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RESUMO

7

A adolescéncia € um periodo de vida da mulher marcado por transformacdes
biologicas e psicoldgicas que influenciam intensamente sua saude futura. Essas
mulheres sdo mais suscetiveis as DST. A infec¢do pelo HPV é uma das DST mais
frequentes, sendo importante avaliar a sua prevaléncia, devido sua ligagdo com o
cancer uterino. Este estudo avaliou a prevaléncia da infeccdo genital por HPV na
populacdo adolescente do sexo feminino em Belém. Estes dados foram
correlacionados com fatores socio demograficos, comportamentais e reprodutivos.
Foi realizado um estudo transversal entre agosto de 2009 e agosto de 2011, com
134 mulheres entre 13 e 19 anos que procuraram a Unidade Materno-Infantil e
Adolescente de Belém para exame de rastreamento do cancer do colo do utero. As
pacientes selecionadas responderam a um questionario sobre os dados sdcio
demograficos, comportamentais e reprodutivos. Foi realizada coleta de material
cervicovaginal para citologia convencional e escovado cervical para detecgdo de
DNA-HPV por técnica da reacdo em cadeia de polimerase (PCR). A associacdo da
infeccdo por HPV e fatores de risco selecionados foi avaliada por meio do teste do
Qui-quadrado (x?) e/ou exato de Fisher, todos com um nivel alfa de significancia de
0,05. A infeccdo genital pelo Papillomavirus humano apresentou a prevaléncia de
22%, sendo o HPV 58 o mais prevalente com 31% e o HPV 11 o menos comum com
3,4%. Entre as adolescentes 51,7% apresentaram infeccdo por outros tipos de HPV
nao incluidos na vacina quadrivalente (6, 11, 16 e 18), e 76,2% apresentavam
infeccdo por pelo menos um tipo de HPV do grupo de alto risco. Foram encontradas
alteracdes citologicas em 6,2% dos esfregacos cervicais. Os fatores de risco
associados a infeccéo genital por HPV encontrados neste estudo foram escolaridade
superior a oito anos, coitarca com idade maior que 14 anos, uso de anticoncepcional
oral por mais de um ano, uso atual de anticoncepcional oral, gravidez com 14 anos
ou menos e achado citolégico anormal. Este estudo evidenciou o predominio de
HPV de alto risco ndo imunoprevenivel nas amostras cervicais, demonstrando a
necessidade de novas politicas de prevencao primaria e secundaria, que envolvam
as adolescentes através de discussdo e orientacdo motivando-as a participar
ativamente na promocéao da propria saude.

Palavras chaves: Epidemiologia. HPV. Genital. Adolescentes. Belém-Para.



SUMMARY

Adolescence is a period of a woman’s life marked by biological and psychological
transformations that intensely influence future health. These women are more
susceptible to STD. HPV infection is one of the most frequent STD, it is important to
evaluate its prevalence because its link to uterine cancer. This study evaluated the
prevalence of the HPV genital infection in the adolescent female population in Belém.
These data were correlate to sociodemographic factors including social conduct, and
reproductive behavior. A transversal study was conducted between August 2009 and
August 2011 with 134 women between 13 and 19 years of age who visited the
Maternal Unit for Children and Adolescents of Belém for Pap screening tests. The
selected patients answered a questionnaire on sociodemographic data, behavioral
and reproductive. Cervicovaginal material was collected for conventional cytology
and for DNA HPV test by polymerase chain reaction (PCR) technique. The
association of HPV infection and selected risk factors was assessed using the chi-
square 2y and/or the Fisher exact test, all with an alpha level of 0.05. The HPV
genital infection had a prevalence of 22%, HPV 58 being the most prevalent with
31% and the least common HPV 11 with 3.4%. Among the HPV positive adolescents,
there were 51% HPYV infections that were not included in the quadrivalent vaccine (6,
11, 6, and 18). 72,2% had infection with at least one of the HPVs in the high risk
group. There were cytological changes in 6.2% of pap smears. Risk factors
associated with genital HPV infection in this study were schooled for more than eight
years, with first sexual intercourse after 14 years, use of oral contraceptives for more
than a year, and current use of oral contraceptives, pregnancy at 14 years or less,
and abnormal cytological findings. The study results showed the prevalence of high
risk HPV in non-immune-preventable cervical samples, demonstrates the need for
new policies for primary and secondary prevention involving adolescents through
instruction and guidance thus motivating them to actively participate in promoting
their own health.

Keywords: Epidemiology. HPV. Genital. Adolescents. Belém-Para.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia da infecgdo pelo Papilomavirus humano (HPV) vem
aumentando consideravelmente em todo o mundo, e varios fatores sao apontados
como favorecedores deste evento. Por se tratar de uma doenca sexualmente
transmissivel (DST) € compreensivo que a iniciagdo sexual precoce, a multiplicidade
de parceiros sexuais e 0 sexo desprotegido estejam entre os principais fatores que
contribuem para tal crescimento. Desta forma conclui-se que a faixa etaria em maior
risco sdo os adultos jovens com vida sexualmente ativa, incluindo os adolescentes.
Merece atencdo especial a populacdo feminina na adolescéncia, pois diversos
estudos concordam que geralmente nessa época ocorre a iniciacdo sexual e ainda
no primeiro ano apods a coitarca cerca de 30% dessas adolescentes iram se infectar
pelo HPV.

A adolescéncia € uma fase marcada por comportamentos peculiares que
envolvem cultura, costumes, educacdo e mudancas bioldgicas proprias desse
periodo de vida. Dentre essas caracteristicas destaca-se o0 despertar para
sexualidade e uma maior tendéncia de se expor a riscos como O “sexo
desprotegido”. Fato este que contribui para aumento de doencas sexualmente
transmissiveis (DST) em geral, nesta etapa da vida. Uma das mais preocupantes
DST é a infeccdo pelo HPV, apontada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como o principal fator de risco para o desencadeamento do cancer de colo uterino.

O cancer de colo do uUtero é a neoplasia maligna com maior potencial de
prevencao e cura sem contar com os tumores de pele ndo melanoma, porém ainda
apresenta altas taxas de mortalidade no mundo, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Sdo esperados 17.540 casos novos de cancer do colo do Utero em
2012 no Brasil, com um risco estimado de 17 casos a cada 100 mil mulheres. Na
regido Norte é o cancer mais incidente sem considerar os tumores de pele nao
melanoma (24/100 mil). Nas regifes Centro-Oeste (28/100 mil) e Nordeste (18/100
mil) ocupa a segunda posi¢cdo mais frequente, na regidao Sudeste (15/100 mil), a
terceira, e na regiao Sul (14/100 mil), a quarta posicao (INCA, 2011a). Considerando
gque o cancer do colo uterino é uma das causas mais importantes de
morbimortalidade feminina, um dos grandes desafios dos paises em
desenvolvimento é ampliar e aprimorar os programas de prevencdo e deteccdo

precoce das lesdes precursoras dessa neoplasia. O Programa Nacional de Controle
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do Cancer desenvolvido e implantado pelo Ministério da Saude (MS) entre 1972 e
1975 foi uma das primeiras iniciativas governamentais para enfrentamento do cancer
no pais, e dava destaque ao rastreamento do cancer do colo do utero. Desde entdo
diversas estratégias foram implantadas e aprimoradas no ambito nacional, em 1986
o Programa de Oncologia (PRO-ONCO) visava identificar as a¢cdes necessarias para
expansdo do controle dessa neoplasia, sendo sua maior contribuicdo, a elaboracéo
do “Consenso sobre a periodicidade e faixa etaria no exame de prevengao do cancer
cervical”. Em 1988, com a criagdo do Sistema Unico de Saude (SUS) as acdes
foram expandidas para todo o pais como “Programa Nacional de Controle do cancer
do colo do utero — Viva Mulher’, que mais tarde, em 1998 se transformou no
“Programa Nacional de Combate ao Cancer do Colo do Utero” coordenado pelo
INCA (Instituto Nacional de Céancer), sendo neste mesmo ano instituido o Sistema
de Informac&o do Cancer do Colo do Utero (SISCOLO) para monitorar e gerenciar
as acdes nacionais de combate a essa neoplasia. Apesar das diversas estratégias
desenvolvidas desde entdo pelo MS e INCA, ainda é um desafio reduzir a
mortalidade por esse cancer no pais, em especial na regido norte com altas taxas de
Obito por cancer do colo utero.

Atualmente no Brasil, o programa de deteccdo do cancer do colo do utero é
direcionado para mulheres com vida sexual iniciada a partir de 25 anos, nao
abrangendo as adolescentes. O programa de deteccdo das lesdes precursoras do
cancer do colo do Utero é fornecido pelo Sistema Unico de Salde, nas redes de
atencao basica, porém por questdes territoriais, politicas e culturais, na Regido Norte
infelizmente ndo alcanca todas as mulheres com requisitos para o exame, 0 que
contribui para aumentar a incidéncia desse cancer na regido. As adolescentes néo
sdo foco de atencdo, porque a incidéncia de cancer ndo € relevante nessa faixa
etaria. Porém diversos estudos de prevaléncia apontam a adolescéncia como época
de infeccdo pelo virus HPV, demonstrando alta prevaléncia nessa populacao. Isto
por si sO, ja justifica a inclusdo dessas jovens nos programas de rastreamento do
cancer do colo do utero, se ndo com o objetivo de deteccéo das lesdes precursoras
do cancer do colo do utero, raras nesta faixa etaria, ao menos como prevencao
primaria com incluséo dessas jovens em campanhas de educacao sexual, propondo
mudancas nesse cenario e chamando atencdo das politicas de saude publica para

este fato.
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2 JUSTIFICATIVA

E necessario um maior conhecimento da prevaléncia de infec¢do genital pelo
HPV em adolescentes, especialmente na Regidao Norte onde se encontra a maior
incidéncia de cancer do colo do utero no Brasil, para se desenvolver estratégias de
prevencido ampla e efetiva nesta populacéo. E nessa época da vida da mulher que
em geral ocorre o contato com o HPV, principal fator de risco para o cancer do colo
do Gtero. Muito ja se avancou ha deteccéo precoce do cancer cervical no Brasil. Na
década de 1990, 70% dos casos diagnosticados eram de doenca invasiva, ou seja, 0
estagio mais agressivo da doenca. Atualmente 44% dos casos sdo de lesédo
precursora do cancer, chamada in situ, onde a leséo € localizada (INCA, 2011) e tem
melhor progndstico com chance de 100% de cura se o tratamento for adequado.
Mas, apesar de todos esses avancos ainda € alta a incidéncia de diagnéstico tardio
e mortalidade por cancer do colo do Utero em paises em desenvolvimento como o
Brasil. O advento da vacina para quatro tipos de HPV, dois de baixo risco (HPV 6 e
HPV 11) e dois de alto risco oncogénico (HPV 16 e HPV 18), tras nova perspectiva
na prevencao primaria e secundaria desse tipo de cancer. E tem como principal
publico alvo as mulheres jovens, incluindo as pré-adolescentes e adolescentes,
porém ainda demora a se atingir uma ampla cobertura vacinal nessas jovens, devido
a vacina para HPV néo ser disponibilizada pelo setor publico de saude e ainda ter
alto custo financeiro. Sendo por este motivo, importante a realizacdo de estudos
nessas jovens para conhecimento dos fatores associados a infec¢éo pelo HPV nesta
populacao, e através de medidas preventivas, rastreamento e manejo adequado de

cada caso possa se reduzir a incidéncia de cancer nesta regiao.
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3 OBJETIVO GERAL

Correlacionar os fatores sociais e comportamentais com a prevaléncia de
HPV na populagdo feminina adolescente atendida na Unidade de Referéncia

Materno Infantil, que atende jovens da regido metropolitana de Belém.

3.10BJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a prevaléncia de infeccdo genital pelo HPV em amostras cervicais ha
populacao feminina adolescente atendida na Unidade de Referéncia Materno
Infantil.

e Avaliar as possiveis associacdes entre os fatores sociais, comportamentais e
reprodutivos, da populacdo feminina adolescente estudada, com a
prevaléncia de infecgdo genital pelo HPV.

e Avaliar a prevaléncia dos tipos de HPV de baixo risco 6 e 11, e HPV de alto
risco 16, 18, 31, 33, 35, 52 e 58 nas amostras positivas.

e Correlacionar a prevaléncia de HPV com os achados citoldégicos das

adolescentes estudadas.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

4.1.1 Historico e Taxonomia

Desde a antiguidade existe o conhecimento das verrugas palmares, plantares
e genitais, porém somente no século XX foi descoberto que eram causadas por
virus. O uso da microscopia eletrénica a partir de 1930 possibilitou grandes avancos
na area da virologia. Em 1950, Maurice Strauss e colaboradores identificaram o HPV
como agente causador das verrugas (GARFIELD, 1980). Em 1980, o isolamento de
tipos especificos de HPV em bidpsias de cancer cervical abriu o caminho para
estudos detalhados do papel desses virus nos canceres genitais (ZUR HAUSEN,
1996).

Os Papilomavirus séo virus de DNA de fita dupla que pertencem a familia
Papillomaviridae, género Papillomavirus. Dentre as espécies deste género esta o
HPV. Existem mais de 100 tipos de HPV descritos na literatura. Entretanto, ha outros
tipos cuja identificacdo ainda € incerta (CAMARA et al., 2003).

A classificacdo dos diferentes tipos de HPV é baseada nas diferencas do
genoma do virus, mais precisamente na sequéncia de nucleotideos do gene L1 do
HPV, por isso diz-se genotipos e ndo sorotipos. Para ser considerado um tipo
especifico a diferenca deve ser de no minimo 10% em relacédo aos outros HPV, uma
diferenca menor que 2% indicam variacao e diferencas entre 2% e 10% representam
um subtipo. A medida que diferentes tipos de HPV foram sendo descobertos,
receberam numeros sequenciais como, por exemplo: HPV-6, HPV-11, HPV-16 e
HPV-18 (CAMARA et al., 2003). Esta classificacdo gendmica guarda relacdo com o
tropismo do virus por um determinado tipo de epitélio e com as lesbes por ele
desencadeadas (QUADRO 1).
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Tipos de lesdes Tipos mais comuns de HPV ‘

Benignas da pele 1,2, 3,4,10
Benignas da mucosa anogenital 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53 56, 66, 63
Malignas da mucosa anogenital 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58

QUADRO 1 Tipos mais comuns de HPV em lesfes da pele e mucosa anogenital.
Fonte: modificado de DOORBAR, J.; STERLING, J.C., 2001

4.1.2 Morfologia e estrutura viral

Os HPV sao pequenos virus ndo envelopados de 52nm a 55nm. O genoma €
formado por uma Unica molécula de DNA circular de fita dupla com
aproximadamente 8.000 pares de bases (pb) e seu capsideo € formado por 72
capsébmeros dispostos em forma icosaédrica. O capsideo € formado por duas
proteinas estruturais: a proteina de capsideo maior (L1), de 55 kD (kilodalton) de
tamanho e, que representa 80% da proteina total viral e a proteina menor (L2) de
peso molecular de 70 kD (ROSENBLATT et al., 2005).

A comparacédo das sequéncias de DNA de diferentes tipos de HPV revelou
notavel conservacdo na organizacdo gendmica. Todos os genomas de HPV tém
sequéncias de leitura aberta (open reading frames - ORF) que estdo localizados na
mesma fita de DNA, sendo oito aproximadamente e esta divido em duas regifes de
codificacdo, denominadas precoces (E) e tardia (L) e uma terceira regiao regulatoria
(da regido E) LCR (do inglés, Long Control Region), também conhecida como URR
(do inglés, Upper Regulatory Region) localizada entre L1 e E6 (STOLER, 2003). Seu
comprimento é variavel entre os diferentes genomas de HPV, variando de 650 a 900
nucleotideos (GHITTONI, 2011).

Na regido reguladora LCR ficam localizados os genes reguladores e
iniciadores da replicacédo viral, a regido precoce ou E (do inglés, early), é constituida
pelas ORF E1, E2, E4, E5, E6 e E7, envolvidos na replicacdo viral, no controle da
transcricdo e na oncogénese, e a regido denominada tardia L (do inglés, late),
codifica as proteinas L1 e L2 do capsideo viral (CAVALCANTI E CARESTIATO,
2006) (Fig. 1). O gene L1 é altamente conservado entre os diferentes tipos de HPV,
engquanto o gene L2 € menos conservado, apresentando mais sequéncias variaveis
(BURD, 2003).
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= p97 - promotor viral da regido precoce
= LCR- Long Control Region
= Regiaoprecoce
E1: Inicia a replicagéo viral.
E2: Replicag&o e regulagéo da transcri¢éo viral.

L1

E4: Remodela rede de citoqueratina, montagem
do virus.

E5: Controle do crescimento e diferenciacéo
celular.

E6: Liga-se as proteinas derivadas do gene
supressor de tumor p53, inibe a apoptose e
diferenciagéo.

E7: Liga-se as proteinas derivadas do gene
supressor de tumor pRB, controle do ciclo celular.

= Regiaotardia

L1: Principal proteina do capsideo.

L2: Proteina menor do capsideo - recruta L1,
montagem do virus.

FIGURA 1 Representagéo esquematica do genoma do HPV e funcao dos principais genes.

Fonte: www.medscape.com (modificada).

Nos HPV de alto risco as transcricdes sao iniciadas por promotores virais da
regido E, que codificam as proteinas virais precoces expressas antes da replicacao
produtiva viral. Nos HPV-16 e HPV-31 este promotor € conhecido como p97,
enquanto que no HPV-18 é referida como pl05. As proteinas E1 e E2 sdo as
primeiras a se expressarem e formam um complexo em torno da origem da
replicacdo. A proteina E1 €& uma helicase essencial para replicacdo viral e
transcricdo génica. E2 é responsavel pelo controle da expressao das proteinas E6 e
E7, estando envolvida na repressdo do promotor viral precoce, controlando o
mecanismo de replicacdo. Em niveis baixos E2 liga suas sequéncias de
reconhecimento e ativa 0 promotor precoce enquanto em concentracdes elevadas
reprime a ligagdo dos fatores de transcricdo celular. Essa capacidade de E2
contribui para o controle do niumero de copias virais em células indiferenciadas
(LONGWORTH E LAIMINS, 2004). A proteina E4 é expressa como proteina de
fusdo e estd envolvida em alteracdes do citoesqueleto, enquanto a funcdo da
proteina E5 ndo é bem definida (ROSENBLATT et al., 2005).

As proteinas E6 e E7 sdo altamente conservadas em quase todos os tipos de
HPV identificados até essa data (GHITTONI, 2011). Em HPV relacionados ao cancer

anogenital os produtos das proteinas E6 e E7 podem formar complexos especificos
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com proteinas derivadas de genes supressores de tumor. Os produtos das proteinas
E7 de HPV de “alto risco” se ligam as proteinas derivadas do gene supressor de
tumor pRB (retinoblastoma) com uma maior afinidade do que os produtos da
proteina E7 de HPV de "baixo risco". Ja os produtos da proteina E6 de HPV de “alto
risco” podem se associar com as proteinas derivadas do gene p53, outro gene
supressor de tumor. A inativagdo da expressdo dos genes pRb e p53 pelas
oncoproteinas E7 e E6 do HPV, respectivamente, sdo passos importantes na
carcinogénese cervical associados a outras alteragées cromossémicas (MUNGER,
1992).

4.1.3 Ciclo biolégico do HPV

Os HPV sado espécie-especificos e exlusivamente epiteliotrépicos, podendo
infectar células da camada basal tanto dos epitélios da pele quanto dos epitélios de
mucosas que recobrem a boca, garganta, trato respiratorio e trato anogenital
(CAVALCANTI E CARESTIATO, 2006). O ciclo de reproducdo esta ligado a
diferenciacdo celular e tem inicio nas células pouco diferenciadas com atividade
mitética da camada basal da epiderme, em decorréncia da abrasédo e micro lesdes
da pele ou mucosa. A entrada do HPV na célula hospedeira ocorre pela ligacao da
particula viral a um receptor de superficie celular especifico. A dindmica da interacao
do HPV com a superficie celular durante os estagios iniciais da infeccdo ndo séo
completamente entendidos e os mecanismos de entrada e as moléculas envolvidas
sdo contraditorias e ainda um assunto de debate cientifico (HORVATH et al., 2010).
Tém sido apontado como provavel receptor para entrada do HPV nas células
epiteliais, uma proteina chamada integrina a6 34 e os proteoglicanos (sulfato de
heparina), porém é questionavel se sdo suficientes para permitir a entrada do virus
na célula (SOUTO et al., 2005). Ao penetrar na célula o virion perde seu capsidio e
expOde seu DNA a acdo de enzimas nucleares favorecendo a expressdo dos genes
virais (CAMARA et al., 2003). O genoma do HPV pode ficar no interior do ndcleo das
células da camada basal, sob a forma circular, ndo integrado ao genoma celular,
chamada forma episomal, onde se reproduzem em sincronia com o DNA da célula,
com expressao génica controlada (DOORBAR,2006). A infec¢do destas células pelo
HPV leva a ativacdo de uma cascata de expressao de genes virais que resulta na
producdo de aproximadamente 20 a 100 coOpias extracromossomicas de DNA viral
por célula (LONGWORTH E LAIMINS, 2004). Na camada proliferativa o virus pode
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se replicar e expressar suas proteinas precoces. Porém, a sintese de proteinas do
capsideo e a montagem de particulas virais, s6 ocorre nas células mais
diferenciadas (ROSA et al., 2009). As proteinas precoces E1 e E2 de HPV séo as
primeiras a serem transcritas na camada basal do epitélio. O produto da proteina E1,
uma fosfoproteina nuclear de 68 kDa com atividade ATPase e DNA helicase, liga-se
na origem de replicacdo do DNA viral sendo essencial para a replicagdo do
papilomavirus. O produto codificado pela proteina E2 € um fator que regula a
transcricdo dos oncogenes E6 e E7 (SOUTO et al., 2005). Durante os estagios
precoces da infeccdo viral, a proteina E2 exerce uma regulacdo negativa sob a
transcricdo de E6 e E7 resultando na liberac@o das proteinas p53 e pRB, permitindo
assim a continuacdo do processo normal de diferenciacdo celular (CAVALCANTI E
CARESTIATO, 2006). O produto da proteina E4 induz o colapso da rede de
citoqueratina da célula, indicando um possivel papel facilitador na saida do virus
(ROBERTS et al., 1994), resultando no aspecto tipico das células infectadas pelo
HPV também chamadas de coilécitos (CAVALCANTI E CARESTIATO, 2006). A
transcricdo das proteinas tardias L1 e L2 que codificam as proteinas do capsidio
viral ocorre nas células mais diferenciadas propiciando a montagem completa dos
virions e posterior liberagcdo para o meio extracelular. Apdés a divisdo celular, as
células filhas migram para o compartimento suprabasal, onde queratindcitos
infectados iniciam a diferenciacdo celular, enquanto as demais células basais
contaminadas pelo HPV entram na fase S do ciclo celular, resultando em
amplificacdo da replicagéo viral (MUNOZ et al., 2006).

A infeccdo inicial pelos papilomavirus provoca uma resposta inflamatéria
minima, diminuindo a capacidade dos queratindcitos produzirem citocinas e
guimiocinas, necessarias para atrair o sistema imunolégico adaptativo. No sitio da
leséo epitelial ocorre aumento de IL-10 e diminuicdo das citocinas pré-inflamatérias,
conseguindo dessa forma provocar uma infeccao persistente de 12 a 18 meses em
individuos imunocompetentes, tempo necessario para completar o ciclo de
diferenciacdo dos queratinécitos e assim produzir suas proprias particulas virais,
pois do contrario a resposta inflamatoria dificultaria a sua capacidade de replicacéao
(BURG, 2009).

As diferencas gen6micas entre os HPV de alto e baixo risco oncogénicos,
acabam por auxiliar no entendimento das ac¢fes virais junto ao genoma da célula

hospedeira e até justiicam as diferengas na capacidade transformante destes
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agentes (SOUTO et al., 2005). Os tipos oncogénicos podem se integrar ao genoma
da célula hospedeira podendo levar ao processo de malignizacdo. Para que ocorra a
integracdo € necessaria a linearizacédo viral, que ocorre geralmente com a ruptura
entre os genes que codificam as proteinas E1 e E2 (AIDE et al., 2009). Dessa forma,
estes genes deixam de ser expressos, levando a uma superexpressao das proteinas
virais E6 e E7, fazendo com que a célula infectada entre em divisdes sucessivas. Os
genes E6 e E7 sdo considerados os genes de maior poder de transformacédo do
HPV, sendo a expressao desses genes responsavel pelo inicio e a manutencéo do

processo que culmina no cancer cervical (SOUTO et al., 2005) (Fig. 2).

Cérvice normal Lesdo escamosa intraepitelial Lesdo invasiva
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FIGURA 2 Representagéo esquematica do ciclo de vida do HPV.

Fonte: http://www.medscape.com/viewarticle/553264 (Modificada).

A atividade supressora tumoral de p53, que normalmente levaria a célula
alterada a apoptose, é perdida quando ocorre a ligacdo da oncoproteina E6, que
forma um complexo com a proteina E6-AP (E6 associated protein ligase), um
membro da familia E3 de ubiquitinas ligases, que s6 se liga a p53 quando esta
associada a proteina E6 (ROSA et al.,, 2009). O complexo E6/E6-AP leva a
degradacéao proteolitica da p53 através da via da ubiquitina, diminuindo os niveis de
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p53 nas células infectadas (THOMAS E BANKS, 1999). E6, além de reprimir a acdo
de p53, também induz a atividade da telomerase, uma transcriptase reversa que
sintetiza sequéncias repetidas de DNA nas extremidades dos cromossomos
chamados telémeros (TIM et al.,, 2011), induzindo a imortalizacdo das células
epiteliais. A proteina E7 dos HPV de alto risco liga-se as proteinas da familia pRb,
desregulando a maquinaria do ciclo celular da célula infectada, principalmente pela
inducdo da transicdo da fase Go/S (SOUTO et al, 2005). Em condi¢cfes normais as
células ndo-infectadas que deixam a camada basal e migram para regido suprabasal
ao se diferenciarem perdem o ndcleo. A expressao de E7 de HPV de alto risco leva
a uma caracteristica de retencdo de nucleos por todas as camadas do epitélio

infectado.

4.1.4 Patogénese do HPV

A infeccdo causada pelo HPV causa diferentes desfeixos, dependendo em
grande parte, do tipo de HPV envolvido. Existem cerca de 40 tipos de HPV que
infectam a mucosa anogenital, sendo alguns deles de alto risco, como os HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82 podendo levar a alteracdes
celulares oncogénicas e outros considerados de baixo risco como os HPV 6, 11, 40,
42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 e 81 relacionados com condilomas e lesdes intraepitelial
de baixo grau. Dentre os de alto risco os mais prevalentes sao os tipos de HPV 16 e
18 (MARTINS, 2005). A infeccao pelo HPV, ao contrério de outras viroses como o
HIV e as hepatites B e C, ndo é transmitido pelo sangue ou por secrecdes
corpéreas, mas sim pelo contato direto com a pele e as mucosas (AIDE et al., 2009).

Na forma clinica condilomatosa as lesbes podem ser Unicas ou multiplas,
restritas ou difusas e de tamanho variavel, localizando-se, mais frequentemente, no
homem, na glande, no sulco balano-prepucial e na regido perianal, e na mulher, na
vulva, no perineo, na regido perianal, na vagina e no colo do utero. Mais raramente
podem estar presentes em areas extragenitais como conjuntivas, mucoso-nasal, oral
e laringea. Dependendo do tamanho e localizagdo anatdomica, podem ser dolorosos,
fridveis e/ou pruriginosos (M.S., 2011), geralmente associados com o HPV-6 e HPV-
11, ndo oncogénicos. Outras vezes a infeccao é latente, com alteragbes geralmente
imperceptiveis e na maioria das mulheres a citologia é normal. Estudos sobre
prevaléncia do HPV permitem afirmar que o contagio ocorre no inicio da vida sexual,

na adolescéncia ou em torno dos 20 anos.
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Fatores como suscetibilidade genética, tabagismo e cervicite, entre outros,
estdo envolvidos na transformacdo maligna do colo uterino além da infecgdo pelo
HPV de alto risco. Geralmente as lesbes malignas do colo uterino associadas a
infeccdo persistente por HPV ocorrem na zona de transformacdo (ZT), area
metaplasica do epitélio escamoso situada entre os epitélios colunar e epitélio
estratificado pavimentoso original, cuja caracteristicas especificas facilitam o
desenvolvimento do céncer cervical (GHITTONI, 2011). Em geral nas pacientes
jovens a juncao escamocolunar (JEC), ponto em que o epitélio escamoso se junta
ao colunar, se encontra completamente ectocervical, devido ao estimulo hormonal,
levando a exteriorizacdo do epitélio colunar (ectropio). Esta condigdo anatbmica da
JEC nas jovens aumenta a exposicdo das células metaplasicas as particulas virais
do HPV. J& em mulheres na pdés-menopausa a JEC geralmente €& endocervical

diminuindo a exposicao dessa regido (Fig. 3).

TIPOS DE JUNCAO ESCAMOCOLUNAR

FIGURA 3 Tipos de juncdo escamocolunar (JEC).
Imagens do colo uterino em exame colposcépico sem achados anormais: A= jun¢do escamocolunar
justaoricial (epitélio escamoso original); B= juncdo escamocolunar ectocervical (zona de

transformacéo); C= juncéo escamocolunar endocervical (ndo visivel). Fonte: Arquivo pessoal.

O epitélio € uma interface entre o virus e o meio externo, exercendo efeito de
barreira, reforcado pela imunidade natural no local representada pelos bacilos de
Doderlein, acidez vaginal, defensinas (peptideos com atividade bacteriana e viricida
secretadas pelas células epiteliais e drenagem pelo muco cérvico-vaginal
(GONCALVES E DONADI, 2004).
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A resposta imunoldgica é fator determinante contra infecgdes virais, através
da imunidade inata e adquirida, que tem como objetivo bloquear a infeccdo e
eliminar as células infectadas. A resposta imune associada a oncogenicidade do tipo
viral sdo responsaveis pela regressdo, persisténcia ou progressdo de lesdes
associadas ao HPV. Na maioria dos casos o sistema imunolégico consegue eliminar
0 HPV em um periodo de 12 a 24 meses (HO et al., 1998); porém, pacientes com
infeccbes persistentes relacionadas com HPV de alto risco e falha na imunidade,
apresentam maior risco de evolucao para lesées malignas. Em cerca de 30% a 40%
das mulheres sexualmente ativas o virus HPV (na forma latente) ndo esta associado
a alteracbes histopatologicas, o que demonstra participacdo efetiva do sistema
imunoldgico.

Na fase inicial da infeccéo viral a defesa € mediada pelos macrofagos e pelas
células NK ( Natural Killer - matadoras naturais). As células infectadas sintetizam
moléculas de interferons (IFN-a e IFN-B) contra a replicacdo dos virus. Os
interferons agem estimulando a sintese de uma proteina-quinase que blogueia a
traducdo de proteinas virais, ativam a sintese e expressao das moléculas MHC
classe |, facilitam a apresentacdo de epitopos virais e aumentam a capacidade
citotoxica dos linfocitos T e das células NK. As células T ativadas e as células NK
produzem IFN-y, que induz a expressdo de moléculas MHC classe Il na superficie
dos queratindcitos e macréfagos fazendo com que estas células atuem como células
apresentadoras de antigenos (APC). As células NK liberam granzima e perfurina,

que destroem as células infectadas (Fig. 4).

Principais Vias de Atividade Antiviral na Resposta Imune Inata /Main Paths of antiviral activity in Innate Immune Response

Citotoxicidade Natural
Natural Cytotoxicity

= ¥ -

Efeito Antiviral / Antiviral effect

FIGURA 4 Os diversos mecanismos de atividade antiviral na imunidade inata.
Fonte: Adaptada do Immunobiology, Janeway, CA et al., 5th Ed / Adapted from Immunobiology,
Janeway, CA et al., 5th Ed.
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A producédo de citocinas pelo sistema imunolégico comp8e uma importante
linha de defesa celular contra a infeccao viral. As células T auxiliadoras (Th) séo
classificadas em Thl e Th2 conforme o padrdo de citocinas produzidas. As células
Thl produzem IL-2, IFN-y e linfotoxinas, provem a imunidade celular, e s&o
importantes para uma resposta eficiente contra patégenos intracelulares, como 0s
virus, e células tumorais. J4& as células Th2 produzem IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10,
favorecem a resposta imunologica humoral contra patdgenos extracelulares e
resposta alérgica. A IL-12 produzida pelas células apresentadoras de antigenos e
células B, é importante para a diferenciacdo eficiente de células Thl, estimula as
células NK a exercer citotoxicidade e a produzir mais IFN-y. A polarizagdo para
resposta do tipo Th2 indica uma resposta imunoldgica celular deficiente contra o
HPV favorecendo a progressdo tumoral. Diminuicdo da resposta Thl com baixa
producédo de IL-2, IFN-y e TNF-a é observada em pacientes com lesao intraepitelial
de alto grau. Os fatores de necrose tumoral (TNF) sdo citocinas sintetizadas por
macrofagos (TNF-a) e linfécitos T com perfil Thl (TNF-B). O TNF-a, produzido pelos
macrofagos e queratinécitos, principais fontes de citocinas epiteliais, € responsavel
pelo aumento da populacdo local de células de Langerhans (mondcitos
diferenciados na mucosa cervical), importantes APC e tem ac¢ao indireta no controle
negativo da transcrigdo dos genes E6 e E7 do HPV (Fig. 5).

 Dicotomia das células T CD4+ e Modulagio da Resposta Imune / Dichotomy of T CD4+ cells and Immune Response Modulation

Estimulagao das células T virgens Proliferagao / Diferenciagio
Stimulation of virgin T cells Proliferation/Differentiation Thl Th2 Th3

IL-2
[FN-y
1-12 TNF-a, TNF -f
Thi IL-3
MHC class B7 B
TCR D28 IL-10

e TGF-B
Th3
\ L4
N Th IL-5
I CD4+ J -4 IL-10

[L-13
IL-3

Th2

FIGURA 5 Subpopulagbes das células T CD4+ e principais citocinas produzidas.
Fonte: Adaptada do Immunobiology, Janeway, CA et al., 5th Ed / Adapted from Immunobiology,
Janeway, CA et al., 5th Ed.

As células de Langerhans ao captarem e endocitarem 0s antigenos virais,

perdem sua aderéncia e migram para vasos linfaticos dos linfonodos. Nos linfonodos
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estas células apresentam os antigenos aos linfocitos T que d&o inicio a resposta
imune adaptativa. O fator de crescimento TGF- produzido pelas células epiteliais
tem acdo inibitéria na atividade das células NK, na expressdo de moléculas MHC
classe Il e na producdo de linfocitos citotoxicos. Na imunidade adaptativa ocorre
ativacdo das células TCD4+ que colaboram com as células B na producdo de
anticorpos e ativacdo das células TCD8+, que reconhecem antigenos virais via MHC
classe | nas células alvo (GONCALVES E DONADI, 2004). Os anticorpos
desempenham um importante papel no combate as infec¢cdes por virus, agentes
intracelulares. Anticorpos da classe IgG e IgA contra fracdes antigénicas de HPV
sao encontrados no muco cervical de pacientes com neoplasia cervical (MACHADO
el al., 2004). Na fase extracelular, apés a replicacdo viral e ruptura da célula
infectada, os anticorpos podem se ligar aos virus e neutraliza-los, impedindo que

eles penetrem em outras células.

4.1.5 Carcinogénese do HPV

O virus HPV é capaz de escapar dos mecanismos da resposta imunoldgica,
evitando sua eliminacdo e propiciando sua persisténcia. Queratindcitos infectados
podem modificar a resposta imunolégica através da producéo de citocinas Th2 (IL-4
e IL-10) diminuindo a resposta imunolégica celular e facilitando a progressao
tumoral. A integracdo do genoma do virus ao genoma da célula hospedeira é um
evento necessario para o processo de imortalizacdo dos queratinécitos, e por tanto
da carcinogénese, porém sao necessarias mutacdes adicionais nessas células para
gue possa haver a progressdo maligna, como a interacdo de fatores genéticos,
epigenéticos, hormonais, imunolégicos (CAVALCANTI E CARESTIATO, 2006). O
cancer cervical HPV induzido € um processo de vérias etapas. Quando a infeccao
viral ndo regride espontdneamente e se torna persistente ocorre o desenvolvimento
da neoplasia intra-epitelial cervical de baixo grau (NIC I), que é caracterizada pela
diferenciacdo anormal no terco inferior do epitélio. A lesdo pode regredir ou progredir
para displasia severa, NIC de alto grau (NIC I / 1ll). NIC 11 / lll ainda pode regredir ou
evoluir para carcinoma cervical invasivo. Esta Ultima fase esta associada ao acumulo
de danos nos cromossomos das células do hospedeiro que levam a ativacdo de
oncoproteinas celulares e, ou neutralizacdo de supressores de tumor (GHITTONI,
2011) (Fig. 6). Um estudo analisando a associagao entre NIC e risco oncogénico do

HPV, calculou que a chance de mulheres com HPV de alto risco oncogénico
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desenvolverem NIC foi treze vezes maior no grupo caso que no controle e o tipo viral
HPV-16 foi mais frequente nas pacientes com NIC II/lll que naquelas com lesdo de
baixo grau (SILVA et al., 2006).

EXPRESSAO DAS
ONCOPROTEINAS E
NEUTRALIZAGAO DOS

SUPRESSORES
TUMORAIS

INFECCAO PERSISTENTE (HPV DO GRUPO DE ALTO

EPITELIO INFECCAO NIC 11/l
NORMAL " VIRAL/NIC “ CA IN SITU »

=
DNA DA CELULA CROMOSSOMICA

FIGURA 6 Esquema representativo da histdria natural da neoplasia cervical.
Fonte: Ghittoni et al. (2011) (Modificado).

Estudos de prevaléncia tém demonstrado outros fatores de risco envolvidos
na progressao da infeccado pelo HPV e desenvolvimento do céancer cervical. Entre
eles estdo a paridade, o uso de contraceptivos orais, o fumo, a coinfeccdo com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e outras doencas sexualmente
transmissiveis (DST) e o habito alimentar. A correlacdo entre o uso dos
anticoncepcionais orais e 0 risco de desenvolvimento de cancer cervical é
controverso e apesar de alguns estudos concordarem com essa associacao nao se
justifica interromper seu uso em mulheres com diagndstico de lesdes precursoras do
cancer cervical (AIDE et al., 2009). Horménios esteroides na forma de contraceptivos
orais parecem aumentar a atividade transformadora dos oncogenes do HPV e
interferir na resolucédo eficiente de lesdes causadas pelo virus na cérvix de mulheres
jovens (HAVERKOS et al., 2000). Baseado nas evidéncias cientificas atuais, a
associagao entre dieta e oncogénese pelo HPV ainda ndo é convincente (MADKAN
et al., 2011). Estudos experimentais tém associado a exposicdo direta do DNA de
células epiteliais cervicais a nicotina e a cotidina, além dos produtos metabdlicos da

fumaca do cigaro, a oncogénese cervical (KJELLBERG et al., 2011).
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Em células normais, centenas de genes controlam o processo de divisao
celular. O crescimento normal requer um equilibrio entre a atividade dos genes que
promovem ou suprimem a proliferacao celular, além do equilibrio das atividades dos
genes que sinalizam quando as células danificadas devem ser submetidas a
apoptose, morte celular programada. As mutacdes genéticas nas células humanas
podem alterar os mecanismos de controle da divisdo celular, como a apoptose,
permitindo que células tumorais escapem a esse controle.

Duas classes de genes, 0s proto-oncogenes e 0S genes supressores, tém
papel chave no desenvolvimento do cancer dirigindo o ciclo de crescimento e diviséo
celular. Quando ocorrem mutacdes, 0S proto-oncogenes tornam-se oncogenes
causando multiplicacdo celular excessiva, enquanto a inativacdo dos genes
supressores de tumor por mutacdes contribui para o desenvolvimento do cancer,
pois priva a célula de controles cruciais para a inibicdo de crescimento inapropriado
(RIVOIRE et al., 2006). Os genes supressores de tumor tem a funcédo de manter a
célula em um determinado ponto do ciclo celular (checkpoints). Portanto, frente a
mutacdo, ao invés da célula tumoral parar dentro de uma fase G, como faria em
condi¢bes normais se estive danificada, ela continua a progredir nas fases seguintes

do ciclo celular, levando a divisédo descontrolada (Fig. 7).
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FIGURA 7 Controle do ciclo celular por supressores de tumor e oncogenes.
Fonte: Brown et al. (2005) (Modificado).

A proteina p53 atua no ciclo celular nos pontos de controle G1/S e G2/M, levando a
uma parada nesses pontos e permitindo o reparo de possiveis danos no DNA,
evitando a replicacdo de DNA contendo alteracfes genéticas (ROSA et al., 2009).
Mutacdes da proteina p53, podem levar a sua inativacdo propiciando a imortalizacéo
da célula tumoral. J& mutagfes que desativem a proteina do retinoblastoma (pRB),
primeiro gene supressor de tumor a ser identificado, cuja funcéo é inibir a expressao
de genes necessarios para a progressao para a fase S do ciclo celular, permitem a

divisdo celular descontrolada.

4.1.6 Métodos de diagndstico

As manifestacbes clinicas da infeccdo genital pelo HPV podem ser
diagnosticadas clinicamente, pela visualizacdo das lesdes condilomatosas ou lesdo
invasiva, enquanto em lesdes subclinicas sdo necessarios métodos complementares
de diagnostico. Para detec¢cdo de DNA do HPV utilizam-se métodos moleculares
como a captura hibrida (HC), Unico teste aprovado pela ANVISA e FDA para o

diagnéstico laboratorial da infeccdo por HPV na clinica do dia-a-dia, e a reacao em
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cadeia de polimerase (PCR), considerado padrdo ouro para comprovar ou nao a
existéncia do DNA do HPV (FEBRASGO, 2002), porém em geral esses métodos sdo
empregados somente em estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos. Apesar de sua
sensibilidade ser superior a do exame citolégico convencional em detectar lesdes
precursoras, ndo € mais especifico que a citologia convencional. Adotar tais
métodos para rastreamento populacional se tornaria inviavel financeiramente para
0S servicos publicos de saulde, visto que um maior numero de mulheres seria
encaminhado para colposcopia sem necessidade. Para que a infeccao genital pelo
HPV progrida até o cancer é necessario um longo periodo de persisténcia de lesédo
precursora, ou seja, LIE (lesdo intraepitelial) de alto grau, que corresponde a
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) graus Il/lIll e ca in situ, podendo em algumas
vezes estar associado ao adenocarcinoma in situ (AIS). Como ja relatado
anteriormente as LIE de baixo grau, correspondente a NIC |, na grande maioria das
vezes regridem espontaneamente em um prazo de 12 a 24 meses. A detecgao das
lesGes subclinicas HPV induzidas, que antecedem o cancer cervical pode ser
realizada pelo exame citopatologico ou teste de Papanicolau, também conhecido
como PCCU (Preventivo do Cancer do Colo do Utero) pelo método convencional ou
em base liquida, além da colposcopia. No Brasil pelas recomendac¢fes das ultimas
diretrizes para rastreamento do cancer do colo do utero do INCA, o exame
recomendado para rastreamento de base-populacional é o exame citopatologico
convencional, e os achados positivos para lesdo precursora do cancer do colo do
Utero sdo encaminhados para colposcopia em nivel secundéario de atencdo a saude
(BRASIL, 2011). A colposcopia é o exame visual do epitélio cervical através do
colposcopio, um microscopio com fonte de iluminacdo potente, apds aplicacdo
sucessiva de acido acético e solucdo de Lugol, que detecta e localiza as lesGes
subclinicas além de ser indispensavel para acompanhar a evolucdo dessas lesdes
(Fig. 8). Em achado anormal compativel com lesédo de alto grau a colposcopia, pode
ser realizada bidépsia com histopatolégico para confirmacdo diagndstica ou em
alguns casos ja é realizada a excisdo da zona de transformag¢do anormal mesmo
antes do histopatoldégico. J& em casos positivos para leséo invasiva a paciente é
encaminhada para servigo de atencdo secundaria para confirmacgéo diagnostica por
biopsia e histopatologico e sO6 apos confirmacdo por esses métodos ela €
encaminhada para tratamento em nivel terciario de atencdo a saude em hospital de

referéncia para tratamento de cancer (BRASIL, 2011).
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FIGURA 8 Evolucéo clinica da infec¢éo genital pelo HPV.

Fonte: http://www.fleury.com.br (modificado).

4.1.7 Epidemiologia

A infeccdo pelo HPV é predominantemente de transmissao sexual, embora
estudos tenham demonstrado raros casos de possivel transmissdo nao sexual,
como fomites e transmisséo da mée para filho. A prevaléncia da infecgédo pelo HPV
vem sofrendo um aumento progressivo globalmente. Este aumento tem sido sentido
a partir de 1960, coincidente com o aumento do uso de contraceptivos orais,
diminuicdo do uso de outros métodos de barreira e avanco tecnolégico nos métodos
diagnésticos (INCA, 2002).

A prevaléncia de infec¢do genital por HPV no mundo é de cerca de 440
milhdes (WHI, 2012). As maiores incidéncias da infec¢do pelo HPV ocorrem nos
paises menos desenvolvidos e regido do Sudeste Asiatico, abrangendo juntos 85%
da incidéncia mundial. Um estudo multicéntrico coordenado pela International
Agency for Research on Cancer (IARC) e realizado por Bosch et al. (2006), em 15
areas dos quatro continentes, sobre a prevaléncia de HPV em mulheres com idades
entre 15 e 74 anos evidenciou uma prevaléncia de 5% em paises do Mediterraneo e
Sudeste Asiatico e mais de 15% em paises da América Latina e algumas
populacdes africanas. Entre as mulheres com citologia negativa a prevaléncia foi de
10% a 15%, sendo mais prevalente em mulheres abaixo de 25 anos, declinando em
mulheres mais velhas. Na América Latina volta a ocorrer um aumento entre as
mulheres na pés-menopausa, ja na Europa ocorreu um platé nas mulheres de meia-
idade. Na Asia e Africa a prevaléncia permaneceu constante em todos 0s grupos
etérios.

Estima-se que aproximadamente 20 milhfes de pessoas sejam infectadas
pelo virus HPV nos Estados Unidos, com seis milhdes de casos novos a cada ano
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(SANJOSE et al., 2007). Acredita-se que 10 a 20% da populacdo adulta
sexualmente ativa sejam infectadas pelo HPV, chegando a taxas de 46% em
mulheres de 20 a 30 anos (CIRINO et al., 2010). Na adolescéncia, época na qual
geralmente ocorre o inicio da vida sexual, estudos demonstram incidéncia de HPV
em torno de 27% (SANTANA et al., 2008), concordando com um estudo longitudinal
denominado Latin America Study (LAMS), envolvendo mulheres entre 15 e 65 anos,
realizado em trés centro brasileiros e um centro na Argentina que também
evidenciou uma maior prevaléncia em mulheres abaixo de 25 anos (27,1%) (RAMA
et al., 2008). Estudos apontam para um declinio da prevaléncia conforme aumenta a
idade, provavelmente devido mudangas no comportamento sexual.

Os principais fatores de risco para infeccdo por HPV em mulheres sdo o
namero de parceiros sexuais e idade de iniciacdo sexual (BOSCH et al., 2006).
Outros fatores relevantes encontrados sdo comportamento sexual dos parceiros e a
idade do parceiro masculino em relagdo a da mulher, com elevacédo do risco quanto
maior a idade do parceiro (BASEMAN et al., 2005). Evidéncias clinicas,
biomoleculares e epidemiolégicas ndo deixam duvidas quanto a correlacdo da
infeccéo pelo HPV com o cancer do colo uterino, o que se confirma pela observacéo
da presenca do DNA-HPV nas lesbes precursoras e neoplasicas. Estima-se que em
95% das neoplasias invasoras do colo uterino exista a presenca de alguns tipos de
HPV, porém o desenvolvimento do cancer cervical envolve outros fatores além da
infeccdo por HPV (BRASIL, 2011).

Mundialmente o cancer do colo do Utero € o terceiro mais frequente entre as
mulheres, e 0 sétimo entre todos os canceres. As regides de maior risco sdo o
Oriente e a Africa Ocidental (30/100.000), Africa do Sul (26,8/100.000), Centro-Sul
da Asia (24,6/100.000), América do Sul e Médio Oriente (23,9 e 23/100.000
respectivamente). Asia Ocidental, América do Norte e Austrdlia apresentam
incidéncia mais baixa (6/100.000). A taxa de mortalidade por cancer cervical é de
52% e sO em 2008 causou 275.000 mortes, sendo 88% nos paises em
desenvolvimento: 53.000 na Africa, 31.700 na América Latina e no Caribe, e 159.800
na Asia (IARC, 2012). A neoplasia do colo uterino representa a segunda causa de
morte de mulheres por cancer no Brasil, superada apenas pela neoplasia da mama
(BRASIL, 2012). O numero de casos novos de cancer do colo do utero no Brasil
para 0 ano de 2012 é de 17.540, com um risco estimado de 17 casos a cada

100.000 mulheres, sendo que na regido Norte € 0 cancer mais incidente



36

(24/100.000) depois dos canceres de pele ndo melanoma (BRASIL, 2012). A
incidéncia de cancer do colo do Utero é maior na faixa etaria entre 50-60 anos
(SANTANA et al., 2008), porém um estudo realizado no Instituto Adolfo Lutz, de
1996 a 2001, demonstrou um aumento gradativo de achados de atipias citolégicas
em esfregacos cervicovaginais, principalmente entre as adolescentes justificando a
inclusdo deste grupo no rastreamento das lesdes precursoras pelos mesmos
métodos empregados a mulher adulta jovem (CIRINO et al., 2010). Em um estudo
observacional retrospectivo realizado em Belém do Par4d com pacientes HIV
positivas (grupo de estudo) e pacientes HIV negativas (grupo controle) entre 20 e 55
anos, em 2002, foi demonstrado que a frequéncia de neoplasias intraepiteliais
cervicais (NIC) foi semelhante entre os dois grupos estudados, 33,3% e 27,7%, no
grupo HIV soropositivo e no grupo controle respectivamente, sendo que nos dois
grupos a maioria das pacientes relatou inicio da atividade sexual antes dos 18 anos
(AZEVEDO et al., 2006). Fica claro que em mulheres com alguma imunossupressao
a chance de infeccdo persistente € consideravelmente maior que em outras

mulheres.

4.2 ADOLESCENCIA E HPV

A adolescéncia é um periodo da vida caracterizado por transformacoées,
necessarias para o processo de amadurecimento psiquico e reprodutivo. Segundo
OSORIO (1992), a adolescéncia é uma etapa da vida na qual a personalidade esta
em fase final de estruturacdo e a sexualidade se insere nesse processo, sobretudo
como um elemento estruturador da identidade do adolescente. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) adolescéncia é o periodo compreendido
entre 10 e 19 anos. Periodo de transicdo da infancia para a vida adulta. Segundo
Moretti e Rovani (1996) a adolescéncia pode ser entendida como o periodo que se
situa entre a maturidade biologica, que € constatada nas modificacdes anatémicas e
fisiologicas, responsaveis pela adaptacéo frente a imagem corporal e a maturacao
sexual. A conduta sexual humana € uma interacdo entre o biologico, o sociocultural
e psicoldgico (NEDEFF, 2003). De fato, os aspectos bioldgicos estao de tal maneira,
imbricados com aqueles de fundo psicossocial, que a interdependéncia e a interagéo
entre eles sdo completas. E necessario compreender o comportamento sexual na
adolescéncia para assim conduzir ou interferir em questdes ligadas a esta fase da

vida. Apesar da sexualidade na adolescéncia ser abordada na sociedade em termos
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de “risco”, vale ressaltar que o comportamento sexual e as relagdes sexuais fazem
parte do desenvolvimento humano e os problemas relacionados a sexualidade néo
sdo exclusivos de paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Em paises
desenvolvidos como os Estados Unidos, os servicos de saude publica identificam o
"comportamento sexual de risco” como um dos principais problemas de saude
publica que precisam enfrentar.

Segundo dados do Centers for Disease Control (CDC) nos Estados Unidos
em 2009, 46% dos estudantes do ensino médio ja haviam tido relacbes sexuais
sendo que 14% destes ja haviam tido quatro ou mais parceiros sexuais durante a
vida e 34% ndo usaram preservativo na ultima relagdo sexual. Em 2006
aproximadamente 5.259 jovens com idades entre 13 e 24 anos foram diagnosticados
com o HIV / SIDA nos Estados Unidos, o que representa em torno de 14% das
pessoas diagnosticadas nesse ano. Aproximadamente 19 milhdes de novas
infecgcdes por DST séo diagnosticadas por ano nos Estados Unidos, e quase metade
sao jovens entre 15 a 24 anos. Quase um guarto das mulheres entre 15 e 19 anos e
45% daquelas com idade entre 20 e 24 anos tinham infec¢cdo pelo HPV no biénio
2003-2004. Em 2002, 12% de todas as gestacdes, ou 757.000, ocorreram entre
adolescentes de 15-19 anos e em 2004 foram relatadas 16.000 gestagdes entre
jovens de 10 a 14 anos (CDC, 2011). Nos Estados Unidos a populacdo latino-
americana apresenta um risco maior aos agravos relacionados com comportamento
sexual de risco, em relacdo aos seus pares nao-hispanicos negros e, maior ainda,
gquando comparados aos nao-hispanicos brancos. Esses dados demonstram que
fatores como o baixo nivel socioeconémico e a baixa escolaridade determinam
comportamento sexual de risco entre 0s jovens, sendo mais preocupante ainda em
paises como o Brasil, onde além das disparidades sociais, lidamos com problemas
culturais sérios como a valorizacao exagerada da sexualidade pela midia televisiva e
audiovisual.

Cada vez mais cedo a menina imita o comportamento tipico da adolescente,
biologicamente ainda € crianga, mas o comportamento social e psicologico é
imitacdo do comportamento de uma adolescente, e como apenas imita, geralmente
nao é capaz de avaliar e muito menos assumir a responsabilidade sobre seus atos
(TIBA, 2005). Com o inicio da atividade estrogénica inicia a puberdade na menina, e
um pouco mais tarde com a atividade da progesterona ocorre sua primeira

menstruacdo também chamada de menarca. O aumento dos niveis de estrogénio
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provoca na menina mudancas exuberantes, mais curtas e justas ficam suas roupas,
marcando e mostrando seu corpo contornado, mudam andar e voz, além de outros
comportamentos. A “onipoténcia juvenil” torna os adolescentes de modo geral
menos previdentes e mais ousados, com tendéncia a correr riscos e se aventurarem.
As adolescentes atuais vivem 0s mesmos conflitos e insegurancas das adolescentes
de décadas passadas, com certos agravantes, como 0 estimulo precoce da
sexualidade e a liberacdo sexual. Nos dias atuais a perda da virgindade antes do
casamento € um fato comum e a iniciacdo sexual tem ocorrido cada vez mais cedo.
O “ficar”, uma nova modalidade de relacionamento entre os jovens, é um
comportamento comum na atualidade, onde ndo existe compromisso de fidelidade,
podendo trocar de parceiro quando bem entender. E uma manifestacio mais sexual
que afetiva, podendo atropelar o amadurecimento psicolégico e social, mais
demorado que o bioldgico (TIBA, 2005). Algumas adolescentes inconscientemente
deixam de usar preservativo com o0 intuito de engravidar e assim concretizar seu
“sonho” de formar uma familia com seu principe encantado, como em um conto de
fadas, sem medir as consequéncias do seu ato, ou seja, nos transtornos para familia
e para ela mesma, como interrupcdo dos estudos, transformacdes corporais e
aquisicdo de doencas sexualmente transmissiveis. Em um estudo transversal de
base populacional realizado no extremo sul do Brasil com 1.302 mulheres em idade
fértil entre 15 e 49 anos evidenciou que 97% ja eram sexualmente ativas e 70%
dessas mulheres iniciaram a atividade sexual antes dos 20 anos (CESAR et al.,
2003). Um estudo do tipo caso-controle, com 132 portadoras de NIC em seus
diferentes graus (casos) e 96 pacientes sem lesdo cervical (controles) em
Pernambuco, observou risco trés vezes maior de desenvolver NIC nas mulheres em
que a coitarca ocorreu entre 10 e 19 anos, quando comparado com 0 grupo que teve
o primeiro coito entre 20 e 30 anos (SILVA et al., 2006). A iniciagao sexual precoce e
0 uso dos contraceptivos hormonais aliados ao uso irregular de preservativo
justificam o fato de ser geralmente nos primeiros anos de atividade sexual,
geralmente na adolescéncia, que ocorre a infec¢ao pelo HPV e outras DST.

A historia natural da infeccéo genital pelo HPV nas adolescentes segue curso
semelhante das mulheres jovens. A maioria evolui para regressdo espontanea da
infeccéo viral ou evolugéo para LIE de baixo grau. Enquanto uma minoria apresenta
infecc@o persistente e pode evoluir para LIE de alto grau e cancer do colo do utero.

A maioria das infecgdes sao subclinicas, sem desenvolvimento de lesdes verrucosas
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ou displasia (WEAVER, 2006). Questbes anatdbmicas e hormonais favorecem a
infeccdo pelo HPV nesta época da vida como a localizacdo ectocervical da juncéo
escamocolunar, pois 0 HPV tem tropismo pelas células menos diferenciadas com
atividade mitGtica do epitélio escamoso na zona de transformacdo. Tanto pelas
condi¢gbes anatdbmicas e hormonais, como pelo fato da infecgcdo geralmente ocorrer
nesta faixa etéria € importante incluir as adolescentes nos programas de prevencgao

do cancer do colo do utero.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1LOCAL E POPULACAO FONTE:

Trata-se de um estudo Observacional, descritivo e analitico, do tipo
Transversal, realizado na Unidade de Referéncia Materno-infantil e adolescente do
estado do Parad (UREMIA), no periodo de agosto de 2009 a agosto de 2011. As 134
participantes foram selecionadas entre as adolescentes que compareceram ao
centro clinico UREMIA para coleta de citologia oncoética de rotina do programa para
Prevencéo do Cancer do Colo do Utero (PCCU).

Para a selecdo das participantes foram utilizados os seguintes critérios de

inclusao.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

— Adolescentes com idade entre 12 e 19 anos;

— Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pela
participante e/ou responsavel;

— Concordar em responder ao formulario do estudo;

— Ter as funcBes cognitivas preservadas no momento da coleta de dados;

— Utero presente;

— Ter vida sexual iniciada;

— Nao ter vacinacao prévia para HPV;

— Estar em condicdes de coleta de material cervicovaginal, ou seja, abstinéncia
de no minimo 72 horas, auséncia de sangramento menstrual ha pelo menos

sete dias, auséncia de processo inflamatorio genital intenso.

5.3CRITERIOS DE EXCLUSAO

— Adolescentes menores de 12 e maiores de 19 anos;

— Na&o assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

— Na&o concordar em responder ao formulario do estudo;

— Nao ter as fungdes cognitivas preservadas no momento da coleta de dados;
— Nao ter utero;

— Nao ter iniciado vida sexual;

— Ter vacinacao prévia para HPV;
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— Nao estar em condicbes de coleta de material cervicovaginal, ou seja,
abstinéncia de no minimo 72 horas, auséncia de sangramento menstrual ha

pelo menos sete dias, auséncia de processo inflamatorio genital intenso.

5.4COLETA DE DADOS

Foram coletados dados das pacientes, tais como idade, habitos alimentares,
uso de drogas, alcool, fumo, comportamento sexual, nUumero de parceiros, nimero
de filhos, uso de preservativos e outros, para o estudo epidemiol6gico na populacao
estudada, através de um questionario sobre os habitos comportamentais das

adolescentes (Anexo 1). Todas as pacientes ou responsaveis assinaram o TCLE.

5.5COLETA DE AMOSTRAS

As amostras de células cervicais para realizacdo de exames citologicos foram
coletadas de pacientes atendidas na UREMIA através de coleta de material da
ectocérvice e endocérvice com espatula de Ayres e escova cervical
respectivamente. Foi utilizada a citologia cervical convencional para analise do

material, com deposicdo do mesmo em lamina de vidro e fixagdo em alcool etilico
(Fig. 9).
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FIGURA 9 Kit utilizado para coleta de material cervical e endocervical.

Fonte: Arquivo pessoal.
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5.6 BIOLOGIA MOLECULAR

Para obtencdo de DNA das células cervicais, foi coletado o material através
de raspado com escova estéril da ectocérvice e endocérvice. (kit para coleta de
colpocitologia oncética da Vagispec®) da mucosa cervical. Apés deposicdo do
material na lamina de vidro a escova cervical foi depositada em tubo para centrifuga
contendo 15 ml de PBS (solugéo salina tamponada com fosfato), no qual foi lavada
no PBS para que as células ficassem em solu¢cdo. Em seguida, o tubo foi
centrifugado a 2000 rpm para a precipitacao das células, que foram lavadas 3 vezes
com PBS. Na ultima lavagem foi deixado 200 uL de PBS sobre o pellet de células e,
em seguida, a amostra foi congelada em freezer -20°C. O DNA foi extraido utilizando
o kit GFX (GE Health Care).

5.7PCR PARA DETECCAO E SUBTIPAGEM DE HPV

Para controle da extracéo foi utilizado um par de iniciadores que amplificam o
gene da globina (a presenca da globina atesta a qualidade da amostra, ou seja,
existe DNA adequado para a reacdo em cadeia da polimerase - PCR). As amostras
positivas foram tipadas para os virus dos tipos 6, 11, 16,18, 31, 33, 35, 52 e 58. Para
cada tipo de HPV existe um par de primers. PCR para deteccédo e subtipagem de
HPV. Foram realizadas duas PCRs para deteccdo de DNA-HPV. A primeira PCR
com MY9 e MY11 a segunda PCR com primes GP5 e GP6. As amostras positivas
para HPV foram tipadas para os virus dos tipos 6, 11, 16,18, 31, 33, 35, 52 e 58.

Deteccdo por PCR: para cada reacédo foi utilizado 100ng de DNA em 20uL de
tampao composta por 20 mM Tris-HCL (pH 8.4 ou 8.6), 0,25-1.5mM MgCI2, 50
mMKCI, 0.02mM dNTP, 200 nM dos oligosMY9 e MY11 (especificos para detec¢ao
de HPV) e 0,25 unidades de Taq polimerase. A reacdo foi de um ciclo de
desnaturacao inicial de 94°C por 5 minutos, e 35 ciclos da amplificacdo de PCR
serdo executados. Cada ciclo consiste em 94°C por 30 segundos, 52°C por 30
segundos e 72°C por 30 segundos. A extenséo final ocorreu a 72°C por 5 minutos.
Em seguida a amostras foram submetidas a eletroforese em gel de agarose a 1%
corado com brometo de etideo (1 ng/ml) em TBE. As amostras positivas
apresentaram uma banda de 440 pb.

Subtipagem por PCR: a tipagem foi realizada por PCR em tempo real e foram

utilizado com sondas PrimeTime (IDT) especificas para cada subtipo e kit Platinum®
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gPCRSuperMix-UDG (Invitrogen). Para cada amostra foi utilizado 0,1ug de DNA,
200 nM de PrimeTime, 0,1uL de ROX Dye, 10 uL de tampéo de reacao e agua Milli
Q autoclavada gsp 20 pL. Foram executados 40 ciclos de 95°C por 30 segundos e

60°C por 60 segundo. Os resultados foram analisados pelo SteOnePlus V2.0

software.

5.8CITOPATOLOGIA

A avaliacdo dos espécimes citologicos de material colhido do colo uterino foi
feita através da coloracdo pelo método de Papanicolau, util nos diagnosticos
citopatolégicos de doencas inflamatérias e neoplasicas benignas e malignas. As
amostras foram fixadas em alcool absoluto e posteriormente submetidas a coloracéo
como descrito no Manual do Curso Internacional de Histotecnologia/UnB-Ministério
da Saude. A analise dos espécimes foi feita em microscopia de luz e classificados
de acordo com a classificacdo citologica brasileira baseada no Sistema Bethesda
(2001) (QUADRO 2). Sendo consideradas como citologia normal as citologias com
esfregaco contendo células escamosas e glandulares com ou sem metaplasia
escamosa e/ou alteracbes inflamatérias; e como citologia anormal as que
apresentavam diagnoéstico de lesdo de baixo grau, lesdo de alto grau, carcinoma
escamoso, atipias de células escamosas de significado indeterminado e atipias

glandulares de significado indeterminado.
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CLASSIFICACAO CITOLOGICA BRASILEIRA (2006)

BASEADA NO SISTEMA BETHESDA (2001)

Alteragcbes benignas (reativas e reparativas).
Achados

_ o Metaplasia escamosa.
normais

o Inflamacéo inespecifica.

= Atipias de significado indeterminado.
o ASC-US - Atipias de significado indeterminado em células
escamosas, possivelmente ndo neoplasicas.
o ASC-H - Atipias de significado indeterminado em células

escamosas nao podendo excluir lesdo de alto grau.

Achados

anormais

o AGC - Atipias de significado indeterminado em células

glandulares.

= Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL).

= Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL).

= A|S — Adenocarcinoma in situ.

= Carcinoma invasor.

QUADRO 2 Classificagéo citoldgica brasileira (2006), baseada no sistema Bethesda (2001).

Fonte: Diretrizes para rastreamento do cancer do colo uterino (INCA/MS, 2011).

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos durante a pesquisa foram armazenados em planilhas
eletrbnicas usando o programa EXCEL e analisadas usando o programa BioEstat
5.0. As hipéteses do estudo foram avaliadas por meio do teste do Qui-quadrado (%)
e/lou exato de Fisher, todos com um nivel alfa de significancia de 0,05, sendo

apresentados em forma de tabelas e gréficos.
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6 RESULTADOS

6.1 PREVALENCIA DE INFECCAO GENITAL POR HPV

Detectou-se presenca de DNA-HPV em 29 (21%) das 134 amostras, sendo
detectados os tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 52 e 58. O HPV 58 foi o mais
prevalente (31%) e o HPV 11 o menos frequente (3,4%). Das 29 amostras positivas
para DNA-HPV, em 6 (20,7%) néo foi identificado o tipo especifico, em 16 (55,2%)
amostras positivas foram identificados tipos de HPV de alto risco e em 6 (20,7%)
amostras somente tipo de HPV de baixo risco. A infec¢cdo por mais de um tipo de
HPV foi observada em 12 (41,4%) amostras e em 11 (37,9%) amostras detectou-se
infecgao por um tipo apenas. Na Tabela 1 observa-se a prevaléncia de infec¢ao por
HPV e distribuicdo dos tipos de HPV detectados de acordo com a prevaléncia e na

Tabela 2 observa-se a prevaléncia de infeccdo multipla por tipo de HPV.

Tabela 1 Prevaléncia da infec¢do genital por HPV e distribuicdo dos tipos de HPV detectados nas
adolescentes estudadas (N=134), Belém — PA - 2009 a 2011.

Variavel \ @
DNA-HPV

Néo 103 78,0%
Sim 29 22,0%
Tipos de HPV

HPV-6 5 17,2%
HPV-11 1 3,4%
HPV-16 5 17,2%
HPV-18 7 24,1%
HPV-31 7 24,1%
HPV-33 2 6,9%
HPV-35 4 13,8%
HPV-52 5 17,2%
HPV-58 9 31,0%
HPV néo identificado 6 20,7%
Tipo de infeccao

Infeccdo simples 11 37,9%

Infec¢@o mdltipla 12 41,4%
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Tabela 2 Prevaléncia de infec¢éo mudltipla por tipos de HPV detectados nas adolescentes estudadas
(N=134), Belém — PA - 2009 a 2011.

DNA — HPV positivo =S

Associacoes n %

16 e 18 1 3,45%
18 e 31 1 3,45%
16 e 52 1 3,45%
16, 18 e 58 1 3,45%
31,35,52e58 1 3,45%
18 e 35 2 6,90%
31,33e58 2 6,90%
31,52e58 1 3,45%
6, 16, 18, 31, 52 e 58 1 3,45%
52 e 58 1 3,45%

6.2 CARACTERISTICAS DA POPULACAO

Foram incluidas no estudo 134 adolescentes atendidas na Unidade de
Referéncia Materno-Infantil e Adolescente da SESPA em Belém-Pa. A idade das
pacientes variou de 13 a 19 anos com média e mediana de idade de 17,2 (DP + 1,4)
anos e 17 anos respectivamente. A distribuicdo por faixa etaria foi 16 (12%) de 13 a

15 anos e 117 (88%) acima de 15 anos.

Em relacdo a situagéo conjugal 77 (57,9%) das adolescentes eram solteiras e
56 (42,1%) casadas ou tinham uma unido estavel. Quanto a escolaridade 44 (33,3%)
possuiam menos de oito anos de estudo, a maioria 75 (56,8%) tinha pelo menos o
fundamental completo e apenas 13 (9,8%) j& haviam concluido o ensino médio. A
Tabela 3 apresenta a distribuicdo das adolescentes de acordo com caracteristicas

sécio demogréficas.
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Tabela 3 Distribuicdo das adolescentes estudadas (N=133) de acordo com as caracteristicas socio
demograficas selecionadas, Belém — PA - 2009 a 2011.

Variaveis n % Média + DP Mediana
Idade

13 a 15 anos 16 12,0% 17,2 £ 1,4 anos 17 anos
> 15 anos 117 88,0%

Situagao conjugal

Solteira 77 57,9%

Casada/Uniao estavel 56 42,1%

Separada/Divorciada/Viava - -

Nivel de escolaridade

Analfabeta/Fundamental incompleto 44 33,3%

Fundamental completo/Médio 75 56,8%

incompleto

Médio completo/Superior incompleto 13 9,8%

Superior completo - -

DP = Desvio Padréo.

(-) Dado numérico igual a zero.

Quanto aos hébitos de vida, 34 (25,8%) das referiram ja ter fumado, sendo
que destas 11 (32,4%) mantinham o hébito na ocasido em que foram entrevistadas.
Enquanto 98 (74,8%) ja tinham ingerido bebida alcéolica em algum momento da
vida, sendo a idade média e mediana de inicio 15,3 (DP £ 1,5) anos e 15 anos
respectivamente. A Tabela 4 demonstra a distribuicdo das adolescentes de acordo

com o habito de fumar e ingerir bebida alcoolica.
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Tabela 4 Distribuicdo das adolescentes estudadas (N=133) de acordo com o habito de fumar e ingerir
bebida alcdolica, Belém — PA - 2009 a 2011.

Variaveis n % Média + DP Mediana

Tabagismo na vida

Sim 34 25,6%
N&o 99 74,4%
Idade de inicio 14,5 + 1,5 anos 15 anos

Tabagismo Atual

Sim 11 8,3%

Néao 122 91,7%

Alcool navida

Sim 98 74,2%

Nao 34 25,8%

Idade de inicio 15,3 + 1,5 anos 15 anos
Alcool atual

Sim 53 40,8%

Néao 77 59,2%

DP = Desvio Padréo.

Entre as adolescentes, 73 (57,5%) referiram primeira relagcdo sexual com 14
anos ou menos, e 54 (42,5%) apos 14 anos. A idade média e mediana da coitarca
foram 14,3 (DP + 1,5) anos e 14 anos respectivamente. Sendo que 70 (53,8%)
relataram ter se relacionado com um ou dois parceiros na vida e 60 (46,2%) com trés
parceiros ou mais. A Tabela 5 apresenta a distribuicdo das adolescentes de acordo

com comportamento sexual.
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Tabela 5 Distribuicdo das adolescentes estudadas (N=132) de acordo com comportamento sexual,
Belém — PA - 2009 a 2011.

Idade da coitarca

<14 anos 73 57,5% 14,3+ 1,5 anos 14 anos
> 14 anos 54 42,5%

Parceiros sexuais na vida

1 a 2 parceiros 70 53,8% 3,1+ 3,1 anos 2 anos
=3 parceiros 60 46,2%

Parceiros sexuais no ultimo ano

Até 1 parceiro 103 78,0%

2 ou mais parceiros 29 22,0%

Parceiros sexuais novos no ultimo ano
Nenhum parceiro 86 67,2%
1 ou mais 42 32,8%

DP = Desvio Padréo.

Com relagcédo a gravidez, 70 (54,7%) das adolescentes haviam engravidado
pelo menos uma vez, com idade média e mediana na primeira gravidez de 15,3 (DP
+ 1,3) anos e 15 anos. O uso de pilula anticoncepcional na vida foi relatado por 76
(57,1%) das adolescentes. Elas também informaram fazer uso da pilula por, pelo
menos, 2,1 (DP * 1,45) anos em média. O uso de preservativo na vida foi relatado
por 130 (97,7%) adolescentes, porém somente 42 (32,3%) relataram o uso em todas
as relacdes. A Tabela 6 demonstra a distribuicdo das adolescentes de acordo com

caracteristicas reprodutivas.

Quanto aos antecedentes ginecologicos, 109 (83,21%) negaram doenga
sexualmente transmissivel prévia e 74 (55,6%) estavam realizando o Papanicolau
pela primeira vez. A Tabela 7 demostra a distribuicdo das adolescentes de acordo

com os antecedentes ginecologicos.
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Tabela 6 Distribuicdo das adolescentes estudadas (N=133) de acordo com as caracteristicas
reprodutivas, Belém — PA - 2009 a 2011.

Variaveis n ) Média + DP Mediana

Pilula na vida

Sim 76 57,1%
Nao 57 42,9%
Idade de inicio 15,6 £ 1,6 anos 16 anos
Tempo de uso 2,1+1,45 anos 2 anos

Tempo de uso da pilula

Até 1 ano 43 61,4%
Mais de 1 ano 27 38,6%
Uso atual

Sim 52 71,2%
Nao 21 28,8%
Uso de camisinha na vida

Sim 130 97,7%
Nao 3 2,3%
Frequéncia de uso da camisinha

Sempre 42 32,3%
As vezes 88 67,7%
Gravidez

Sim 70 52,6%
Nao 63 47,4%
Idade na 12 gravidez 15,3+ 1,3anos 15 anos
1 gestacéo 62 48,4%
= 2 gestacdes 8 6,3%

DP = Desvio Padréo.

Tabela 7 Distribuicio das adolescentes estudadas (N=131) de acordo com antecedentes
ginecologicos, Belém — PA - 2009 a 2011.

Variaveis n %

Histéria de DST

Sim 22 16,79%
N&o 109 83,21%
Corrimento/Irritacao vaginal

Sim 96 72,73%
Néo 36 27,27%
PCCU navida

Este é o primeiro 74 55,60%

Qutros 59 44,40%
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Em relacdo ao resultado da citologia cervical 122 (93,8%) apresentaram
resultados normais e oito (6,2%) tiveram resultado alterado. Entre as citologias
alteradas obtivemos duas (1,5%) citologias com ASCUS e seis (4,6%) compativeis
com LIE de baixo grau. Quanto a microbiologia das citologias, 88 (67,7%)
apresentaram microbiota normal, em 29 (22,3%) foi detectada presenca de
Gardenerella vaginalis e em 13 (10%) presenca de Candida sp. A presenca de DNA-
HPV foi detectada em 29 (22%) das amostras. A Tabela 8 demonstra a distribuicéo

das adolescentes de acordo com os achados citoldgicos.

Tabela 8 Distribuicao das adolescentes estudadas (N=130) quanto ao resultado da citologia, Belém —
PA - 2009 a 2011.

Citologia

Normal/inflamatéria 122 93,8%
ASCUS 2 1,5%
LIE de baixo grau 6 4,6%
LIE de alto grau - -
ASGUS - -

Adenocarcinoma in situ - -
Carcinoma de células escamosas - -
Microbiologia vaginal

Gardenerella vaginalis 29 22,3%
Candida sp. 13 10,0%

6.3CARACTERISTICAS SELECIONADAS E INFECCAO GENITAL POR HPV.

A prevaléncia da infec¢do genital pelo HPV nas diferentes faixas etarias foi
18,8% (3) entre as adolescentes de 13 a 15 anos e 20,5% (24) nas adolescentes
com mais de 15 anos, ndo havendo associa¢do entre a infeccdo e as duas faixas
etarias estudadas. Quanto a situacdo conjugal foi observada prevaléncia de 23,4%
(18) nas adolescentes solteiras e 19,1% (9) nas casadas ou com unido estavel.
Obteve-se associacao significativa entre infec¢cao genital por HPV e escolaridade (p-
valor= 0,0454). As adolescentes que relataram mais de oito anos de estudo tiveram
probabilidade de infeccdo maior com prevaléncia de 27,6% (24) em comparacao
com a prevaléncia de 11,6% (5) entre as que relataram menos de oito anos de
estudo. A Tabela 9 apresenta a prevaléncia da infeccéo genital pelo HPV conforme

caracteristicas socio demograficas selecionadas.
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Tabela 9 Prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV em adolescentes estudadas (N=131) conforme

caracteristicas socio demogréficas selecionadas, Belém — PA - 2009 a 2011.

Variaveis DNA HPV OR p-valor*
Idade Nao % Sim %

13 a 15 anos 13 81,3% 3 18,8% 0,78 0,9999
> 15 anos 89 77,4% 26 22,6%

Situacédo conjugal

Solteira 58 75,3% 19 24,7% 1,44 0,5341
Casada/Uniao estavel 44 81,5% 10 18,5%

Nivel de escolaridade

< 8 anos 38 88,4% 5 11,6% 0,34 0,0454**
= 8 anos 63 72,4% 24 27,6%

OR= Raz&o de Chances.
Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

As razdes de chances da infeccdo genital pelo HPV de acordo com o héabito
de fumar e ingerir bebida alcéolica, ndo demonstraram associa¢des significativas,
porém as adolescentes que relataram consumo atual de bebida alcéolica tiveram
razdo de chance quase duas vezes maior de infeccdo em relacdo as que negaram
consumo atual. Os resultados das prevaléncias quanto ao tabagismo e etilismo das
adolescentes estdo demonstrados na Tabela 10.

Tabela 10 Prevaléncia da infecgdo genital pelo HPV em adolescentes estudadas (N=130) relacionada

com o tabagismo e etilismo, Belém — PA - 2009 a 2011.

Variaveis DNA HPV OR  p-valor'
Uso de éalcool navida Nao % Sim %

Sim 72 75,00 24 25,00% 1,93 0,3176
N&o 29 85,29% 5 14,71%

Uso de alcool atual

Sim 36 69,23% 16 30,77% 2,15 0,1099
N&o 63 82,89% 13 17,11%

Tabagismo na vida

Sim 23 67,65% 11 32,35% 2,09 0,1535
Nao 79 78,35% 18 18,56%

Tabagismo atual

Sim 9 81,82% 2 18,18% 0,76 0,9999
N&o 93 77,50% 27 22,50%

OR= Razéo de Chances.
Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).
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Quanto as caracteristicas sexuais e de reproducao foi observado prevaléncia
de 17,8% (13) entre as adolescentes que tiveram a coitarca até os 14 anos e 22,2%
(12) nas que tiveram a coitarca apos os 14 anos, ndo sendo observada associacao
entre a infeccdo pelo HPV e época da coitarca. Nao houve associacao significativa
entre infeccdo genital por HPV e nudmero de parceiros na vida, no ultimo ano ou
ndamero de parceiros novos no Ultimo ano. A prevaléncia de infecgdo pelo HPV no
grupo que relatou um ou dois parceiros na vida foi 27,1% (19), e as que afirmaram
ter tido 3 parceiros ou mais foi 16,7% (10). Porém as adolescentes que tiveram pelo
menos um parceiro novo no Ultimo ano tiveram maior chance de infec¢éo genital por
HPV do que as adolescentes que negaram parceiros novos neste periodo. A Tabela
11 apresenta a correlacdo entre comportamento sexual e prevaléncia da infeccéo

genital pelo HPV.

Tabela 11 Correlagdo entre comportamento sexual e prevaléncia da infec¢do genital pelo HPV em
adolescentes estudadas (N=128), Belém — PA - 2009 a 2011.

Idade da coitarca N&o % Sim %

> 14 anos 41 74,5% 14 25,5% 1,57 0,4061
<14 anos 60 82,2% 13 17,8%

Parceiros sexuais na vida

1 a 2 parceiros 51 72,9% 19 27,1% 1,86 0,2228
=3 parceiros 50 83,3% 10 16,7%

Parceiros sexuais no ultimo ano

Até 1 parceiro 77 76,2% 24 23,8% 1,99 0,2832
2 ou mais parceiros 24 82,8% 5 17,2%

Parceiros sexuais novos no ultimo ano

1 ou mais 30 71,4% 12 28,6% 1,60 0,3909
Nenhum parceiro 68 80,0% 17 20,0%

OR= Razao de Chances.

Teste do gui-quadrado (nivel de significancia = 0,05).

O uso de anticoncepcional oral (ACO) na vida quando relacionado com a
infeccdo genital pelo HPV demonstrou associacao significativa (p=0,0125). O grupo
gue negou uso de ACO na vida apresentou maior chance de infec¢ao pelo HPV com
prevaléncia de 33,3% (19) em comparacdo com a prevaléncia de 13,5% (10) no

grupo que relatou uso de ACO. Porém ao se estratificar as usuarias de ACO quanto
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ao tempo de uso e uso atual observou-se diferenca estatisticamente significante
(p=0,0104 e p=0,0301), com razao de chance de infeccéo entre as adolescentes que
relataram tempo de uso superior a um ano (29,6%) e uso atual na época da
entrevista (19,2%) em comparacdo com as que fizeram uso de ACO por um ano ou
menos (4,7%) e nenhuma ocorréncia entre as que negaram uso atual de ACO.
Sendo a média e mediana do tempo de uso de ACO 2,1 (DP + 1,45) anos e dois
anos respectivamente. Entre as adolescentes que relataram uso regular de
camisinha a prevaléncia foi 14,3% (6), enquanto nas que faziam uso irregular ou
nunca utilizaram a prevaléncia encontrada foi 25,8% (23), obtendo raz&o de chances
(OR) pouco significativa entre os dois grupos apesar de evidenciar que este segundo
grupo teve probabilidade duas vezes maior de infeccdo que o primeiro. Quanto a
correlacdo da infeccdo pelo HPV com o nimero de gestacdes ndo se encontrou
associacao significativa. Nas adolescentes nuligestas, que nunca engravidaram, a
prevaléncia foi 23,8% (15), nas que engravidaram apenas uma vez 19,7% (12) e nas
adolescentes com duas ou mais gestacdes 28,6% (2). Porém quando estratificadas
quanto a idade da primeira gestacdo o grupo que engravidou com 14 anos ou
menos, a prevaléncia observada foi 38,9% (7), € no grupo que engravidou com mais
de 14 anos 14,3% (7), demonstrando que o0 primeiro grupo teve significativa
associacdo com a infeccdo pelo HPV com razdo de chance 3,81 vezes maior de
infeccdo genital por HPV que o segundo grupo. A analise bivariada entre o uso de
anticoncepcional oral por periodo maior que um ano e a frequéncia do uso da
camisinha ndo demonstrou correlacdo estatisticamente significativa. A Tabela 12
apresenta a prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV conforme caracteristicas de
anticoncepcao e reprodutivas e Tabela 13 demonstra a analise bivariada entre uso

de ACO e frequéncia do uso de camisinha.
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Tabela 12 Prevaléncia da infec¢do genital pelo HPV em adolescentes estudadas (N=131) de acordo

com caracteristicas de anticoncepc¢éo e reprodutivas, Belém — PA - 2009 a 2011.

Variavel DNA HPV OR  p-valor'
Pilula navida Nao % Sim %
N&o 38 66,7% 19 33,3% 3,20 0,0125**
Sim 64 86,5% 10 13,5%
Tempo de uso do anticoncepcional oral
Mais de 1 ano 19 70,4% 8 29,6% 8,63  0.0104*
Até 1 ano 41 95,3% 2 4, 7%
Uso atual de anticoncepcional oral
Sim 42 80,8% 10 19,2% 5 0,0301**
N&o 21 100% - -
Uso de camisinha
As vezes/Nunca 66 74,2% 23 25,8% 2,09 0,1605
Sempre 36 85,7% 6 14,3%
Gravidez
N&o 48 76,2% 15 23,8% 1 0,7845
1 gestacéo 49 80,3% 12 19,7% 1,22
= 2 gestacdes 5 71,4% 2 28,6% 0,78
Idade na 12 gestacao
<14 anos 11 61,1% 7 38,9% 3,81 0.0421*
> 14 anos 42 85,7% 7 14,3%

OR= Razéo de Chances.
Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

** Associacdo estatisticamente significante (p < 0,05).

Tabela 13 Prevaléncia de infec¢do genital pelo HPV em adolescentes estudadas (N=27) conforme

uso de anticoncepcional oral (ACO) e frequéncia do uso da camisinha, Belém — PA — 2009 a 2011.

Uso de ACO por mais de 1 ano DNA HPV p-valor*

Frequéncia do uso de camisinha Sim % N&o %
Sempre 0 0 5 100,0%  0,2798
As vezes/nunca 8 36,4% 14 63,6%

'Teste exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

Quando correlacionado os antecedentes ginecoldgicos selecionados com a
prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV n&o houve associacao significativa. Porém
as adolescentes que relataram DST prévia apresentaram chance 2,34 vezes maior

de infeccdo por HPV em comparacdo com as adolescentes sem historico de DST. A
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prevaléncia de infeccdo por HPV no grupo de adolescentes que referiu historia
prévia de DST foi 36,4% (8) e a prevaléncia entre as adolescentes sem antecedente
de DST foi 19,6% (21). Em relacdo as queixas de corrimento e/ou irritagcdo genital, o
grupo que relatou ja ter apresentado tais sintomas teve prevaléncia de 20% (19)
enquanto entre as que negaram sintomas genitais 28,6% (10). A Tabela 14
apresenta a prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV conforme os antecedentes

ginecoldgicos selecionados.

Tabela 14 Prevaléncia da infeccdo pelo HPV em adolescentes estudadas (N=131) conforme

antecedentes ginecolégicos selecionados, Belém — PA - 2009 a 2011.

Histdria de DST Nao % Sim %

Sim 14 63,6% 8 36,4% 2,34 0,1585
Nao 86 80,4% 21 19,6%

Sintomas genitais

Sim 76 80,0% 19 20,0% 0,62 0,4215
Nao 25 71,4% 10 28,6%

PCCU navida

Este é o primeiro 58 79,5% 15 20,5% 0,81 0,7797
Outros 44 75,9% 14 24,1%

OR= Razéo de Chances.
Teste do gui-quadrado ou teste exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

A prevaléncia de infec¢cdo genital por HPV em citologia normal foi de 19,8%
(24) e 62,5% (5) nas citologias alteradas, com diferenca estatisticamente significante
(p=0,0142). As amostras de adolescentes com esfregacos cervicais compativeis
com LIE de baixo grau apresentaram probabilidade oito vezes maior de detecgéo de
DNA-HPV em comparacdo com as adolescentes com citologias normais. A Tabela

15 apresenta a prevaléncia de HPV de acordo com o achado citolégico.
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Tabela 15 Prevaléncia da infec¢do genital pelo HPV em adolescentes estudadas (N=129) de acordo
com o resultado da citologia, Belém — PA - 2009 a 2011.

Variavel DNA HPV OR p-valor®
Citologia Nao % Sim %
Alterada 3 37,5% 5 62,5% 6,73 0,0142**
Normal 97 80,2% 24 19,8%
Resultados
LIE de baixo grau 2 33,3% 4 66,7% 8,08 0,0176**
ASCUS 1 50,0% 1 50,00% 4,04
Normal/inflamatoria 97 80,2% 24 18,85% 1
Microbiologia vaginal
Gardenerella vaginalis 24 82,8% 5 17,2% 1,14 0,9999
Céndidas. 11 84,6% 2 15,4%

OR= Razao de Chances.
Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

Nas citologias alteradas positivas para DNA-HPV foram detectados apenas
HPV do grupo de alto risco, com maior frequéncia dos HPV 35 e 58. A Fig. 10
demonstra a distribuicdo dos tipos de HPV detectados de acordo com o resultado da

citologia.

Distribuicdo dos tipos de HPV detectados de acordo
com achado citolégico

* Citologia Normal
- Citologia Alterada
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Figura 10 Prevaléncia dos tipos de HPV testados de acordo com o achado citolégico em
adolescentes estudas (N=29), Belém — PA - 2009 a 2011.
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7 DISCUSSAO

A infeccdo genital pelo HPV é um grande problema de saude publica,
principalmente por sua estreita relagdo com o desenvolvimento do cancer de colo
uterino. E na adolescéncia que a grande maioria das mulheres entra em contato com
este virus. A maior susceptibilidade das adolescentes a infeccdo pelo HPV se da
pelas caracteristicas comportamentais e emocionais proprias desta idade, dentre
eles o inicio da vida sexual. Porém, poucos sdo os estudos realizados com
populacdo adolescente. Ayres et al. (2010) em um estudo de revisédo que incluiu
artigos de quatro regides do Brasil (sudeste, Sul, Nordeste e Norte) encontraram
prevaléncia geral de infeccdo do colo do utero pelo HPV que variou de 13,7% a
54,3%, sem estratificar por faixa etaria. Em geral, os estudos séo realizados com
mulheres de varias idades estratificadas em faixas etérias. Entretanto, a faixa etaria
gue engloba as adolescentes (13 a 19 anos), fica em geral inserida na faixa de
mulheres jovens (13 a 25 anos). Isso pode modificar a real prevaléncia da infec¢éo
genital pelo HPV em adolescentes e sua associacdo com os fatores de risco. Com
ISS0, este estudo teve como objetivo estudar a prevaléncia da infeccdo genital pelo
HPV e seus fatores de risco em mulheres adolescentes da regido metropolitana de

Belém no Estado do Para.

Neste estudo, a prevaléncia de infec¢cdo genital pelo HPV encontrada nesta

populacao foi de 22% (Tabela 1).

Em um estudo realizado com duas populacdes distintas da Amazénia Oriental
Brasileira, Belém e Tucurui, com 444 mulheres entre 13 e 74 anos, a prevaléncia
geral de infeccao genital pelo HPV encontrada foi de 14,6%. Ao estratificar por faixa
etaria obtiveram prevaléncia de 17,9% entre as mulheres de 13 a 25 anos, sendo
19% e 17,2% em Belém e Tucurui, respectivamente, semelhantes a encontrada no
presente estudo (PINTO et al., 2011).

J& Fedrizze et al. (2008) encontraram prevaléncia de infec¢cdo pelo HPV de
10% entre mulheres de 15 a 20 anos, ao estudarem 100 mulheres de 15 a 54 anos
em Floriandpolis-SC, abaixo da prevaléncia encontrada neste estudo.
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Estudos realizados em outros paises apresentam grande variacdo nas
prevaléncias de infec¢do genital pelo HPV em adolescentes, ou na faixa etaria de
mulheres jovens. Na Argentina, Badano et al. (2011), analisando uma populacao de
mulheres de baixa renda, obtiveram prevaléncia geral de HPV de 38%, bem superior

a encontrada nesse estudo.

Um estudo com 1921 mulheres realizado entre 2003 e 2004 nos E.U.A.
obteve prevaléncia geral de infeccdo por qualquer tipo de HPV em mulheres
sexualmente ativas de 26,8%, e de 24,5% entre mulheres de 14 e 19 anos, bem
superior a encontrada neste estudo, e 44,8% entre as mulheres de 20 e 24 anos,
ocorrendo uma tendéncia estatisticamente significativa para o aumento da
prevaléncia de HPV em cada ano de 14 a 24 anos (DUNNE et al., 2007).

A prevaléncia cumulativa de DNA HPV positivo em um estudo prospectivo
que acompanhou 60 adolescentes entre 14 e 17 anos em Indianapolis (EUA) por um
periodo aproximado de 2,2 anos (BROWN et al., 2005) foi de 81,7%, sendo que
avaliou mais de uma amostra de uma mesma participante em momentos distintos.
Enquanto Winer et al. (2003), ao estudarem 553 universitarias entre 18 e 20 anos,
no Estado de Washington — EUA, por 24 meses, detectaram a presenca de DNA
HPV em 19,7% das participantes no inicio do estudo, com incidéncia cumulativa de
HPV nos 24 meses de 33,9% entre as 148 estudantes que iniciaram a atividade
sexual no decorrer do estudo e 38,8% nas 296 mulheres que ja tinham vida sexual
ativa e teste negativo para infeccéo pelo HPV no momento da inscri¢ao.

Em Uganda, leste da Africa, Banura et al. (2011), em uma revis&o sistematica,
comparando a prevaléncia de infeccdo pelo HPV em mulheres HIV positivas e HIV
negativas, encontraram uma prevaléncia que variou de 23,7% a 67,1% em mulheres
HIV negativas abaixo de 25 anos em comparacdo com 41,6% a 75% nas mulheres
HIV positivos, demonstrando uma alta prevaléncia de infec¢ao pelo HPV nessa faixa

etaria principalmente nas portadoras de HIV.

Sanjosé et al. (2007) em uma reviséo sistematica que incluiu 78 estudos de
diferentes regibes do mundo, encontraram uma prevaléncia mundial de infeccdo
genital pelo HPV de 10,4% em mulheres com citologia normal, sendo demonstrado

na Africa a maior prevaléncia de 22% e a menor prevaléncia encontrada foi na Asia,
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8%. Todos os estudos incluidos na revisdo mostravam a maior prevaléncia de
infecgao pelo HPV entre mulheres abaixo de 35 anos e alguns estudos evidenciaram
um segundo pico em mulheres com 45 anos ou mais. A partir desses resultados
concluiram que mundialmente cerca de 291 milhées de mulheres estariam

infectadas por algum tipo de HPV.

Como descrito nos diversos estudos citados a prevaléncia mundial de
infeccdo pelo HPV é bastante variavel e sofrem influéncia das condigbes sociais,
econdmicas e comportamentais das diversas populagdes estudadas. Pode-se
observar que as maiores prevaléncias de infeccdo pelo HPV ocorrem nas
populacdes com maior incidéncia de cancer do colo do utero, como no continente
Africano. Apesar de existirem diversos estudos sobre a prevaléncia de infecgéo
genital pelo HPV em mulheres em todas as partes do mundo, ainda ha caréncia
desses estudos em jovens abaixo de 20 anos. Provavelmente pelas dificuldades
encontradas em compor amostras significativas, pois geralmente estdo subjugadas
aos cuidados de responsaveis, sendo necessario consentimento esclarecido desses
para inclusdo das mesmas em estudos. A imaturidade inerente a faixa etaria, fatores
relacionados a esfera psicolégica dessas jovens, como falta de consciéncia critica
em relacdo as consequéncias de seus atos, desconhecimento do status sexual da
adolescente pelos familiares, somados a auséncia de manifestacées clinicas de
infecgao genital pelo HPV na grande maioria das jovens infectadas, tornam a busca

dessa populacédo pelo servico de saude ainda mais dificil.

Entre as caracteristicas socio demogréficas, ter ensino fundamental completo
demonstrou associacdo estatisticamente significante com a infeccdo genital pelo
HPV. As adolescentes com oito anos ou mais de estudo tiveram chance de infeccao
para HPV maior que as adolescentes com menos de oito anos de estudo, com
prevaléncia de HPV de 27,6% e 11,6% no primeiro e segundo grupo
respectivamente. J4 a situagdo conjugal das adolescentes ndo mostrou associacao
significante para infecgcdo pelo HPV, porém as solteiras apresentaram maior
prevaléncia de HPV (24,7%) comparadas as casadas ou com relacionamentos
estaveis (18,5%) (Tabela 9).
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Pinto et al. (2011) encontraram prevaléncia de HPV de 20% em mulheres
entre 13 e 25 anos de duas populacdes distintas da AmazoOnia Oriental com
escolaridade menor ou igual a oito anos e 18,9% nas que relataram mais de oito
anos de estudo, sem diferenca estatisticamente significativa. Quanto a situacéo
conjugal observaram diferenca estatisticamente significante entre as mulheres da
zona rural; com maior prevaléncia entre as jovens de 13 a 25 anos que eram
solteiras, separadas ou vilvas, com prevaléncia 4,3 maior de infeccdo pelo HPV em

relacdo as que tinham unido estavel ou que eram casadas.

Fedrizze et al. (2008) apesar de ndo encontrarem diferenca estatisticamente
significante na correlacdo entre o grau de escolaridade e a presenca do HPV,
observaram maior prevaléncia nas pacientes com nivel médio de ensino (29%) e

menor prevaléncia (12%) nas pacientes com mais estudos (nivel superior).

Neste estudo a prevaléncia de HPV entre as que relataram histéria de
tabagismo ou tabagismo atual foi de 18,56% e 22,5% respectivamente, porém nao
demonstrou diferenca significativa em comparacdo com as que negaram ter fumado
ou nao fumavam atualmente, 32,4% e 18,18% respectivamente. Assim como nao se
encontrou correlacao entre infeccéo pelo HPV e ingestao de bebida alcéolica, porém
pode-se observar chance de 2,15 vezes maior de infec¢do entre as que relataram
ingerir bebida alcéolica atualmente. Uma possivel explicacdo seria a mudanca de

comportamento sexual dessas adolescentes sob o efeito do alcool (Tabela 10).

Em varios estudos de prevaléncia pode-se observar forte correlagcdo do
tabagismo com cancer do colo do utero, e com a infeccdo persistente pelo HPV.
Porém na maioria desses estudos essa correlacdo esta intimamente ligada a idade
de inicio e tempo de exposicdo aos componentes da fumaca do cigarro (PINTO et
al., 2002; CASTELLSAGUE et al., 2003; GIRIANELLI et al., 2010; FEDRIZZE et al.,
2011). Extrapolar tais resultados para amostras de mulheres jovens nédo é

aconselhavel, devido ao curto periodo de tabagismo em geral encontrado.

A idade da coitarca ndo se mostrou fortemente associada a infeccao pelo
HPV neste estudo, que encontrou prevaléncia de 25,5% entre as adolescentes que

iniciaram atividade sexual com mais de 14 anos e 17,8% nas adolescentes que
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tiveram coitarca com 14 anos ou menos, mostrando probabilidade de infeccéo pelo
HPV um pouco maior no primeiro grupo (Tabela 11).

Um estudo realizado na AmazoOnia Oriental por Pinto et al. (2011) nao
encontrou associacdo entre idade da coitarca e infeccdo pelo HPV em nenhuma das
faixas etarias estudadas; entre as mulheres de 13 a 25 anos encontrou prevaléncia
de 23,1% entre as participantes com coitarca maior que 15 anos e 12,5% nas com

coitarca com 15 anos ou menos.

Fedrizzi et al. (2008), em um estudo com 100 mulheres de Florian6polis-SC
entre 15 e 54 anos, obtiveram uma prevaléncia maior do HPV, estatisticamente
significativa, nas mulheres com inicio das relacdes sexuais em idade igual ou
superior a 22 anos (56%), com a segunda maior prevaléncia no grupo com idade da

coitarca igual ou inferior a 15 anos (37%).

Em estudo que avaliou a associagédo entre idade da coitarca e subsequente
infecgcdo por HPV, realizado em trés centros brasileiros (S&o Paulo, Campinas e
Porto Alegre), com idade média das participantes de 38,1+11,0 anos e idade média
da coitarca de 18,5+4,0 anos, foi observado que em todos os centros, as mulheres
com idade de coitarca abaixo da média apresentaram positividade maior para HPV
do que as mulheres com o inicio da atividade sexual em idade acima da média,
revelando diferenca estatisticamente significante, porém no estudo ndo ha dados
estratificados por faixa etaria das participantes e sim por faixa etaria da coitarca
(ROTELI-MARTINS et al., 2007).

Silva et al. (2011) ao estudarem 277 mulheres entre 14 e 30 anos, em
Portugal, encontraram prevaléncia de HPV maior entre as participantes com coitarca
em idade maior que 16 anos (18,8%) em comparacdo com as que tiveram coitarca
com 16 anos ou menos (15,4%), sem diferenca estatisticamente significativa. Porém
observaram que mulheres com inicio de atividade sexual ha4 mais de dois anos
estavam associadas a probabilidade 2,36 vezes maior de infeccdo pelo HPV em

comparacao com mulheres com menos de dois anos de atividade sexual.

Pode-se perceber alguma divergéncia entre os estudos citados demonstrando

a necessidade de maior investigacdo da correlacdo entre a idade de inicio da
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atividade sexual, tempo de inicio da atividade sexual e a infecgdo pelo HPV,

principalmente em mulheres jovens.

A diferenca das prevaléncias encontradas neste estudo quanto ao numero de
parceiros sexuais na vida e niamero de parceiros sexuais novos no ultimo ano, nao
se demonstrou estatisticamente significante, tendo sido observado maior prevaléncia
entre as adolescentes que relataram 1 a 2 parceiros sexuais na vida (27,1%) em
comparacdo com as adolescentes com trés ou mais parceiros sexuais na vida
(16,7%); e as adolescentes que relataram um ou mais parceiros no ultimo ano
tiveram maior prevaléncia de infec¢cdo genital pelo HPV (28,6%) em comparacao
com as adolescentes que negaram parceiros novos nesse periodo (20%) (Tabela
11).

Apesar de também ndo terem encontrado diferenga estatisticamente
significativa Pinto et al. (2011) ao analisarem mulheres na faixa etaria de 13 a 25
anos observaram probabilidade 3,5 vezes maior de deteccdo de HPV entre as
participantes com 3 ou mais parceiros sexuais na vida comparadas as que tiveram
menos de 3 parceiros sexuais e 2,8 vezes maior entre as que relataram pelo menos
um parceiro sexual novo no ultimo ano em comparagdo com as que negaram

parceiro novo neste periodo.

Winer et al. (2003), em um estudo prospectivo com mulheres entre 18 e 20
anos, igualmente a este estudo, ndo encontrou uma diferenca significativa na
deteccdo de DNA-HPV quando comparou mulheres que relataram 0, 1-2, ou 3 ou
mais parceiros no ato da inscricdo no estudo, nem quando comparou as virgens das
nao virgens no momento da inscricdo, mas o relato de um novo parceiro sexual
cinco a oito meses antes da visita foi associada com um risco aumentado de

aquisicao de HPV.

Ao comparar a frequéncia de HPV em relagdo ao numero de parceiros
sexuais ao longo da vida, Silva et al. (2011) observaram maior frequéncia de
infeccdo por HPV entre mulheres de 14 a 30 anos que tiveram 2-5 parceiros (29,8%)

e mulheres que iniciaram atividade sexual a menos de dois anos ( 24,0%).
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Fedrizzi et al. (2008), obteve maior prevaléncia de DNA de HPV positivo entre
as mulheres com mais de cinco parceiros (26%) comparando mulheres entre 15 e 54
anos em Santa Catarina sendo que 38% dos casos positivos tinham até dois

parceiros sexuais.

A analise multivariada dos dados obtidos no estudo de Dunne et al. (2007),
gue analisou mulheres entre 14 e 54 anos nos EUA, demonstrou que um ndmero
crescente de parceiros sexuais no ultimo ano ou na vida foram independentemente
associados com a deteccao de HPV, encontrando uma probabilidade de deteccéo
do HPV 4,12 vezes maior nas mulheres que tiveram 3 ou mais parceiros sexuais no

altimo ano e 2,74 vezes maior nas que tiveram 3 ou mais parceiros sexuais na vida.

Estudos que analisam apenas adolescentes sdo poucos e mostraram pouca
associacdo entre niumero de parceiros sexuais e infeccdo pelo HPV, talvez pelo fato
da maioria das adolescentes possuirem de 2 a 3 anos de atividade sexual nesses

estudos, ou seja, pouco tempo para um numero maior de parceiros.

Em relacdo aos métodos contraceptivos neste estudo, o uso de
anticoncepcional oral na vida se mostrou como fator protetor, com maior prevaléncia
entre as adolescentes que negaram uso de anticoncepcional oral (ACO) na vida
(33,3%) em comparacao ao grupo que relatou uso de ACO (13,5%) (Tabela 12).

Em estudo que avaliou a histéria natural da infeccao pelo HPV em mulheres
de 13 a 20 anos realizado por Moscicki et al. (2001) o uso de anticoncepcional oral
atual se mostrou um fator protetor para infeccdo genital pelo HPV. Pinto et al.,
(2011) também encontraram maior prevaléncia de HPV entre as mulheres que
negaram uso de anticoncepcionais orais (25%) em comparagdo com as que usaram
anticoncepcional oral (15,4%), nas mulheres entre 13 e 25 anos, em duas

populacdes distintas da Amazdnia Oriental Brasileira.

Outros estudos com mulheres em diversas faixas etarias apontam o uso de
ACO como significante fator de risco para infecgéo genital pelo HPV (WINER et al.,
2003; CASTELLSAGUE et al., 2003; BOSCH et al., 2006; FEDRIZZI et al., 2008;
ANDALL-BRERETON et al., 2011).
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As variaveis quanto ao método contraceptivo, associadas a maior prevaléncia
da infeccao genital, encontradas no presente estudo foi tempo de uso e uso atual de
ACO. O grupo de adolescentes que relatou uso de ACO por tempo superior a um
ano apresentou prevaléncia superior (29,6%) a encontrada no grupo que fez uso de
ACO por um ano ou menos (4,7%) e o uso de ACO na época da entrevista conferiu
maior prevaléncia (19,2%) em comparac¢do com o nao uso (0%) (Tabela 12).

Na analise bivariada pode-se observar que as adolescentes que fizeram uso
de ACO por mais de um ano e relataram uso irregular de camisinha apresentaram
prevaléncia de HPV de 36,4% contra nenhuma ocorréncia entre as que relataram
uso de camisinha em todas as relacfes e 33,3% entre as que tiveram pelo menos
um parceiro novo no ultimo ano em comparacdo com 26,7% nas adolescentes que

negaram parceiros novos neste periodo (Tabela 13).

O estudo multicéntrico de caso controle realizado pelo grupo de estudo sobre
o cancer cervical da IARC em 2002, avaliando os efeitos dos contraceptivos orais
sobre o risco de cancer cervical em mulheres com infeccdo genital por HPV,
encontrou forte associacdo entre o uso prolongado de ACO e cancer cervical nessas
mulheres, com probabilidade 4,03 vezes maior nas mulheres que usaram por 10
anos ou mais; e 2,82 vezes maior nas que usaram por 5 a 9 anos comparadas as

gue néo utilizaram ACO.

A OMS reconhece essa forte associacdo do uso de anticoncepcional
hormonal oral e risco de infeccdo pelo HPV, mas orienta que ndo seja alterada a
estratégia de planejamento familiar por este motivo, pois sdo maiores os beneficios
alcancados pelo uso de anticoncepcionais orais na prevencdo de gravidez nao
planejada, principalmente na fase da adolescéncia. A repercussdo negativa da
gravidez na adolescéncia envolve questdes de salde publicas importantes como,
aumento do risco materno e fetal, além de uma série de desfechos negativos para
criangas nascidas de mé&e adolescentes (maior risco de abuso fisico e sexual,
envolvimento com drogas, maior risco de infragcbes com penalidades legais, entre

outros).

Neste estudo a frequéncia de uso da camisinha, sempre ou as vezes/nunca,

nao demonstrou associagdo significativa com a infecgdo genital pelo HPV em
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nenhum dos grupos estudados, porém como citado anteriormente o uso irregular da
camisinha associado ao uso de ACO por tempo maior que um ano aumentou o risco

de infeccdo nestas adolescentes (Tabelas 12 e 13).

Apesar de ser bem entendido que a camisinha ndo confere protecao de 100%
contra a infeccdo genital pelo HPV seu uso deve ser encorajado, principalmente
nesta populacdo, pois confere protecdo contra outras DST, tdo prevalentes na
populacao jovem, prevenindo dessa forma que outros agentes infecciosos cervicais

aumentem o risco de infeccao pelo HPV por causarem les@es no epitélio cervical.

Apesar de nao ter sido obtido resultado estatisticamente significante neste
estudo, as adolescentes que relataram DST prévia apresentaram chance 2,07 vezes
maior de infeccdo pelo HPV em comparacdo com as que negaram DST prévia
(Tabela 14).

Pinto et al. (2011) encontraram associacdo significante entre historia
pregressa de DST e infecgdo por HPV em mulheres com 45 anos ou mais de uma
das duas populacbes estudadas (zona urbana), na Amazénia Oriental Brasileira,
com prevaléncia de 42,9% entre as que relataram DST prévia e 11,8% entre as que

negaram, porém ndo encontraram associagdo em outras faixas etérias.

Um estudo encontrou prevaléncia de infeccéo por Chlamydia trachomatis em
pacientes com alteracdes citoldégicas de 80% comparada com 14,3% em pacientes
com citologias normais, com uma razédo de prevaléncia de 5,60 (OLIVEIRA et al.,
2008).

Os resultados baseados em relatos das participantes, sem comprovacgao
diagnéstica, pode levar a conclusdes errdneas. Principalmente em adolescentes
devido o pouco esclarecimento e por basear-se em impressédo pessoal, pois na
maioria das vezes nao foi obtido diagnostico laboratorial.

A prevaléncia de infeccdo genital pelo HPV nas adolescentes que
engravidaram, comparada a prevaléncia das nuligestas, ndo demonstrou diferenca
significativa. Quando a amostra das pacientes que engravidaram do presente estudo

foi estratificada por idade na primeira gestacéo, adolescentes que engravidaram com
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14 anos ou menos e adolescentes que engravidaram com idade superior a 14 anos,
observou-se prevaléncia maior no primeiro grupo (38,9%) que no segundo (14,3%),
com diferenca estatisticamente significativa, demonstrando chance de infeccéo pelo
HPV 3,81 vezes maior em adolescentes que engravidaram com 14 anos ou menos
(Tabela 12).

Em estudo transversal com 100 mulheres entre 15 e 54 anos em
Florianépolis-SC, onde um terco das mulheres HPV positivo nunca engravidou,
observou a maior prevaléncia do virus nas mulheres com trés a quatro partos (28%),
seguidas pelas mulheres com cinco ou mais partos (25%), embora ndo tenha sido
estatisticamente significativa (FEDRIZZE et al, 2008). No referido estudo 7% da
amostra era composta por mulheres de 15 a 20 anos, mas ndo h& especificacdo da
paridade por faixa etdria estudada o que impede tirar conclusbes para esta

populacao especifica.

GIRIANELLI et al. (2010) estudou 2.059 mulheres entre 25 e 59 anos na
baixada Fluminense no Rio de Janeiro e observou que ja ter tido parto era efeito
protetor para infecgdo pelo HPV, embora para tipos de alto risco oncogénico a
associagao nao tenha sido estatisticamente significativa.

Estudos do tipo caso-controle para analise de mulheres com infec¢do genital
pelo HPV coordenados pela IARC referentes ao cancer cervical invasivo e fatores de
risco ambientais concluiram que mulheres HPV-positivos com sete ou mais
gestacdes a termo tiveram risco 4,0 vezes maior de cancer cervical comparado com
mulheres que nunca pariram HPV-positivos com caracteristicas semelhantes, e 2,0
vezes maiores quando comparadas com mulheres HPV-positivas com uma ou duas
gestacdes a termo (CASTELLSAGUE et al., 2006).

Nas ultimas décadas a observacdo da reducdo média no numero de
nascimentos e reducdo na incidéncia de cancer cervical em paises desenvolvidos,
ainda ndo tem uma explicacdo exata para essa correlacdo. As possiveis razdes
fisiologicas que explicam essa maior prevaléncia encontrada em mulheres com
gestagcBes multiplas envolvem as transformacdes hormonais inerentes a gravidez ou

alteracdes cervicais relacionadas ao trauma no parto vaginal.
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Em diversos trabalhos encontrados na literatura que estudam a correlacao da
paridade com a prevaléncia da infec¢cédo pelo HPV ndo estratificam por faixa etaria as
prevaléncias encontradas, impedindo dessa forma que os resultados obtidos serao
extrapolados para o universo de mulheres jovens ou adolescentes. De forma geral a
prevaléncia de gestacdes e parto em adolescentes € baixa ndo se encontrando
grande diferenca nas diversas fases da adolescéncia. Porém parece haver relacdo
guanto a gestacao em idades muito precoces, possivelmente pelas condicdes fisicas
dessas meninas ainda em formacdo associadas as transformacfes hormonais

precoces.

As alteracfes celulares encontradas, nas citologias do grupo de adolescentes
deste estudo, foram LIE de baixo grau e ASCUS. N&o sendo detectado nenhum
caso de LIE de alto grau ou lesdo invasiva. O que confirma achados de outros
estudos, mostrando ser rara a ocorréncia de lesdo de alto grau nesta faixa etaria
apesar da infeccdo pelo HPV. A prevaléncia de infeccdo genital pelo HPV
encontrada em adolescentes com achado citolégico de ASCUS (50%) ou LIE de
baixo grau (66,7%) em comparagdo com a prevaléncia em citologias normais
demonstrou diferenca estatisticamente significativa, demonstrando forte associagcao

da infeccéo pelo HPV e alteracdes citologicas no esfregaco cervical (Tabela 14).

Ayres et al. (2010) em uma revisdo sistematica sobre a prevaléncia de
infeccdo por HPV de acordo com achado citolégico encontraram prevaléncias entre
10,4% e 24,5% em mulheres com achado citolégico normal, em diversas faixas

etarias.

Um estudo realizado em Natal — Rio Grande do Norte, no periodo de 2001 a
2002, com mulheres entre 15 e 65 anos, analisou a prevaléncia de infeccdo pelo
HPV em mulheres com citologia normal, LSIL e HSIL, e encontrou prevaléncias
estatisticamente significantes de 24,5%, 58,5% e 77,6% respectivamente, mostrando
que a infeccao cervical pelo HPV aumenta o risco tanto de LSIL como HSIL. Sendo
gue as mulheres com mais de 34 anos apresentaram maior risco para LSIL e as com
mais de 45 anos um maior risco para HSIL (FERNANDES et al, 2009).

Brown et al. (2005) em estudo longitudinal que acompanhou adolescentes de

14 a 17 anos em Indianapolis - EUA, encontraram alta frequéncia de citologias
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alteradas (37%), sendo ASCUS a alteragdo mais comum (58,3%). Houve associacao
significativa entre infec¢@o por HPV e exame citologico alterado, com predominio de

infeccéo por HPV de alto risco.

Segundo dados da OMS obtidos a partir de uma meta-analise realizada nos 5
continentes a prevaléncia mundial de infeccéo pelo HPV em mulheres com citologia
normal encontrada foi 11,4%, variando de 8,1% a 22,3%. Em mulheres abaixo de 25
anos encontraram uma prevaléncia de 20,8%, maior prevaléncia, seguida por 13,5%
em mulheres entre 25 e 34 anos. As regides onde se encontrou maiores e menores
prevaléncias foram Africa e Asia com 22,3% e 8,1% respectivamente. Na América do
Sul a prevaléncia geral encontrada foi 13,2%, sendo 20,6% em mulheres abaixo de
25 anos, 14,6% entre 25 e 34 anos, 10,4% entre 35 e 44 anos, 10,2% entre 45 e 54
anos e 12,4% com 55 anos ou mais. No Brasil a prevaléncia encontrada foi 19,6%
com maior prevaléncia em mulheres abaixo de 25 anos (19,6%) e menor em
mulheres com 54 anos ou mais (10,6%) (SANJOSE et al., 2007; BRUNI et al., 2009).

Entre os tipos de HPV testados neste estudo o mais prevalente foi o HPV 58
(31%) e o menos comum foi 0 HPV 11 (3,4%). Entre as citologias normais 0s mais
frequentes foram os HPV de alto risco 18 e 58 seguidos pelos HPV de alto risco 16 e
31. J4 nas citologias alteradas houve predominio dos HPV de alto risco 35 e 58
(Tabela 1 e 3). Das 29 amostras positivas para DNA HPV, 14 eram positivas para

pelo menos um dos quatro tipos de HPV da vacina quadrivalente (Figura 10).

Segundo dados da OMS a partir de uma meta-analise nos 5 continentes, na
América do Sul o HPV mais prevalente em citologias normais é o HPV 16 (2,7%)
assim como nas LIE de baixo grau e LIE de alto grau, com 28,2% e 46,2%,
respectivamente. No Brasil os dados sdo muito semelhantes, em citologias com
diagnéstico de LIE de baixo grau o HPV mais prevalente é o HPV 16 (24,3%) e em
citologias com diagnoéstico de LIE de alto grau também predomina a infecgéo pelo
HPV 16 (46,1%) (SANJOSE et al., 2007; BRUNI et al., 2009).

Os tipos de HPV com maior prevaléncia mundial sdo os HPV 16 e 18, porém
em citologias normais suas prevaléncias caem, sendo mais comuns em mulheres
com cancer cervical (SANJOSE et al., 2007).
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Em estudo realizado em Sao Paulo e Campinas a partir de uma amostra de
2.300 mulheres entre 15 e 65 anos, a prevaléncia de HPV de alto risco encontrada
foi 27,1% em mulheres abaixo de 25 anos. Quanto ao resultado das citologias, no
estudo citado, foi detectado HPV de alto risco em 14,3% das citologias normais,
77,8% das lesdes escamosas de alto grau e em 100% dos casos de carcinoma
(RAMA et al., 2008).

Girianelle et al. (2010) observaram uma prevaléncia expressivamente maior
de HPV de baixo e alto risco em mulheres entre 25 e 29 anos, 19,4% e 6,3%

respectivamente, ao estudarem 2.059 mulheres entre 25 e 59 anos.

Fedrizze et al. (2008) ao avaliarem a prevaléncia de HPV de baixo e alto risco
conforme o uso de anticoncepcional oral, ndo encontraram diferenca significativa
(14% vs. 12%). No presente estudo em 20,7% das amostras positivas para DNA
HPV néo se identificou o tipo viral e em 41,4% observou-se infec¢do por mais de um
tipo de HPV.

Dunne et al. (2007) encontraram prevaléncia de infeccdo por HPV de alto
risco de 15,2% e 17,8% de HPV de baixo risco em mulheres entre 14 e 59 anos
estudadas nos Estados Unidos, com maior prevaléncia tanto para os HPV de alto
risco como de baixo risco entre as mulheres de 20 a 24 anos, sendo observado um
predominio de HPV de alto risco entre as mulheres com idade entre 14 e 19 anos,
gue compunham 6,2% da amostra. 23,9% das amostras positivas para HPV
apresentaram infeccao por dois tipos de HPV e 16% tiveram 3 ou mais tipos de HPV
detectados. Os HPV 62, 84, 53, 89 e 61 foram os mais comuns nesta ordem. Os
HPV tipos 6, 11, 16 ou 18, foram detectados em 3,4% dos participantes do estudo
citado, correspondendo a 3,1 milhdes de mulheres com infec¢cdo prevalente com

tipos de HPV incluidos na vacina HPV quadrivalente.

A elevada prevaléncia de infecgcdo por HPV em mulheres adolescentes
sexualmente ativas € um problema bastante preocupante de saude publica. Em
geral varios tipos de HPV estdo envolvidos, sendo que um predominio de HPV de
alto risco tem sido observado em diversos estudos, aumentando o risco de infecgcao
persistente e evolugdo para displasia cervical. A perspectiva de prevencao primaria

pela vacina bivalente ou quadrivalente para HPV, trds a maior necessidade de
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conhecermos a prevaléncia da infeccdo simples e mdltipla pelo HPV na populacgéo,
em especial nas adolescentes consideradas grupo de risco, devido ser nesta época
da vida que geralmente ocorre o primeiro contato sexual e por apresentarem maior
tendéncia a comportamento sexual de risco. E importante oferecer programas de
vacinagao contra o HPV antes que as meninas se tornem sexualmente ativas e
devem-se considerar outros tipos de HPV de alto risco que ndo o 16 e 18, para

desenvolvimento de novas geracdes de vacina.
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CONCLUSOES

A partir dos objetivos propostos neste estudo pode-se concluir que:

A prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV na populacdo de adolescentes,
atendidas na Unidade de Referéncia Materno-Infantil e Adolescente de Belém,

estudada neste trabalho foi de 22%:;

Os fatores de risco associados a infec¢do genital por HPV encontrados neste
estudo foram escolaridade superior a oito anos, coitarca com idade maior que 14
anos, uso de anticoncepcional oral por mais de um ano, uso atual de
anticoncepcional oral, gravidez com 14 anos ou menos e achado citolégico

anormal.

Os tipos de HPV detectados no material cervicovaginal das adolescentes foram
os HPV: 6,11, 16, 18, 31, 33, 35, 52 e 58, com predominio dos HPV de alto risco
demonstrando que essas jovens constituem um importante grupo de risco para

cancer cervical;

Das 29 amostras positivas para DNA HPV, 14 eram positivas para pelo menos
um dos quatro tipos de HPV da vacina quadrivalente, enquanto 9 das amostras
foram positivas para outros tipos e em 6 amostras positivas nao foi identificado o
tipo de HPV;

O predominio de HPV de alto risco ndo imunoprevenivel nas amostras cervicais,
demonstra a necessidade de novas politicas de prevencdo primaria e secundaria,
que envolvam as adolescentes através de discusséo e orientacdo motivando-as
a participar ativamente na promocao da prépria saude, bem como investimento

em pesquisa para desenvolvimento de vacinas mais abrangentes.
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Universidade Federal do Para/Nucleo de Medicina Tropical/PPG em Doengas Tropicais — 2010
Projeto: Aspectos Clinicos, Epidemioldgicos e Moleculares da Infeccédo Genital pelo Papilomavirus
humano

Ficha de Levantamento Clinico e Epidemiolégico

rPONE

Data da coleta: / /
Citologia/Registro:
Idade:

anos

Estado civil atual:

[ Solteira

[0 Casada/companheiro
[OSeparada

OVidva

Escolaridade:
OAnalfabeta/Fundamental incompleto
OFundamental completo
[OMédio incompleto
[OMédio completo
[OSuperior incompleto
[OSuperior completo
[OPés-graduagéo

Tabagismo:

6.1. Jafumou cigarros na vida?
[ON&o (se nédo, passe para a pergunta 7.1.)
[OSim. Com que idade iniciou? ou
[ON&o lembra

6.2. Fuma cigarros atualmente?
[ON&o. Com que idade parou? ou OJ Néo
lembra
Osim

6.3. Em média, quantos cigarros vocé fuma/fumava

por dia/semana
por dia ou por semana ou [IN&o

lembra

Etilismo:

7.1. Ja consumiu bebidas alcodlicas na vida?
[ON&o (se ndo, passe para a pergunta 8.1)
[OSim. Com que idade iniciou? ou
[ON&o lembra

7.2. Consome bebida alcodlica atualmente?
[ON&o. Com que idade parou? ou [ON&o
lembra
Osim

7.3. Com que frequéncia vocé usa/usava bebida

alcodlica?
OTodo dia
[J5 a 6 dias na semana
[J3 a 4 dias na semana
[J1 a 2 dias na semana
[J3 a 4 dias no més
[J1 a 2 dias no més
[OMenos de 1 vez no més
[ONao lembro

Histoéria Sexual:

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

Frequéncia de relagdes sexuais ou contato de
genital com genital:
vezes por semana OU
vezes por més OU
vezes por ano
[ONenhuma vez no (ltimo ano. Quanto tempo
faz que teve relacdo sexual ou contato genital
com genital? anos.
Idade da primeira relagdo sexual:
[IN&o lembra
Quantos parceiros sexuais vocé teve na vida?
ou [IN&o lembra

ou

Quantos parceiros sexuais vocé teve no ultimo
ano?

10.

11.

12.

8.5.

ou [ONao lembra

Quantos parceiros novos vocé teve no dltimo ano?

ou [ONao lembra

Histéria Anticoncepcional:

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

Ja utilizou anticoncepcionais orais (pilula) na vida?
[ON&o (se néo, passe para a pergunta 9.3)
OSim. Com que idade iniciou? ou [ON&o lembra

Ainda utiliza anticoncepcionais orais  (pilula)
atualmente?

[ON&o. Com que idade parou? ou [ON&o lembra
0sim

Ja utilizou preservativo (camisinha) masculino ou
feminino na vida?
[ONao
Osim

Caso sim, com que frequéncia?
CEm todas as relacdes sexuais [JAs vezes

Histéria reprodutiva:

10.1.
10.2.

N° de gestagdesIN° de partos[] N° de abortos[]
Idade na 12 gestagéo: anos

Histéria Ginecoldégica:

11.1.

11.2.
11.3.

11.4.

Quantos exames de PCCU (preventivo) vocé realizou
na vida?

CEste é o primeiro

02 a 3 vezes

04 a 5 vezes

06 a 10 vezes

[OMais de 10 vezes

Ano do Ultimo PCCU (preventivo)

Vocé ja teve alguma DST (doenga sexualmente
transmissivel) na vida?

[ONao

asim. Qual?

Na vida sexual ativa, ja apresentou algum problema
genital como corrimento vaginal anormal, coceira
excessiva ou irritagdo?

[ONao

OSim

Dados laboratoriais:

12.1.

12.2.

Citologia Cervical:

OSem lesao

OAlteragdes inflamatorias

OAtipias de Células Escamosas de Significado
Indeterminado (ASCUS)

OAtipias Glandulares de Significado Indeterminado
(AGUS)

[OLesdes Intraepiteliais de Baixo Grau (NIC I)
[OLesdes Intraepiteliais de Alto Grau (NIC Il e I11)
OJAdenocarcinoma in situ

[OCarcinoma de Células Escamosas Estagios | a IV
[OOutros tipos histologicos raros

Infecgdo por HPV (presente quando o DNA do HPV
for detectado pela PCR):

[ON&o

Osim
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Estudo: ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA INFECCAO GENITAL PELO
PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM ADOLESCENTES DA REGIAO METROPOLITANA DE
BELEM.
Este documento foi apresentado em sua totalidade a paciente; nenhuma péagina ou secéo foi
omitida. O contetdo do documento foi explicado verbalmente a participante.
Introducéo
Este documento dard a vocé e a seu responsavel legal as informagfes necessarias para ajuda-la a
decidir se vocé deseja participar ou ndo deste estudo. Ele permitira uma compreensédo completa, mas
simples, acerca das razdes cientificas deste estudo, bem como sobre suas garantias e
responsabilidades no caso de decidir participar do mesmo.
Objetivo do estudo
Este estudo tem a intencdo de analisar os aspectos clinicos, epidemioldgicos e moleculares da
infeccdo genital pelo Papilomavirus humano (HPV) entre adolescentes atendidas em Unidades
Publicas de Salde da cidade de Belém do Para, para que possamos fornecer informagfes mais
precisas e regionais para programas de prevencdo e tratamento das lesGes do colo do Utero
relacionadas ao HPV.
Participacdo no Estudo
Caso vocé decida participar deste estudo, todos os procedimentos serdo realizados durante a sua
consulta de rotina para a realizagdo do seu PCCU (preventivo) nesta unidade de saude, sendo que o
primeiro passo ser4 uma entrevista privada com um entrevistador que lhe explicar4d e para seu
responséavel legal o estudo detalhadamente. Vocé e seu responsavel legal deverdo antes consentir
com a sua participagéo no estudo.
Pediremos que vocé responda a um formulario contendo perguntas sobre dados pessoais tais como:
escolaridade, habitos, histéria reprodutiva, sexual e anticoncepcional, e algumas informacdes
ginecoldgicas.
Pediremos que vocé responda a um entrevistador que lhe fard cada pergunta do formulario
pausadamente, dando-lhe tempo para as respostas, e caso vocé ndo compreenda a pergunta, esta
sera repetida e explicada até seu completo entendimento. Sua entrevista sera realizada de maneira
privada, sendo que suas respostas ndo serdo reveladas a ninguém, nem mesmo ao seu responséavel
legal.
Posteriormente, durante o seu exame ginecolégico de rotina que sera realizado normalmente por um
médico, enfermeiro ou técnico de enfermagem da unidade de salde, serdo realizados os seguintes
procedimentos:

e A verificacdo de alguma anormalidade clinica no colo do seu Utero;

e A retirada de uma por¢do de muco do colo do seu Utero com uma escovinha plastica para a
realizacdo do exame de citologia cervical (Papanicolau) e um exame de DNA para pesquisa
de HPV, a fim de saber se vocé possui o HPV e o tipo;

e A inspecdo visual do seu colo uterino com acido acético a 2% ou 5% (IVA) e a colposcopia
(fotografia do colo do utero);

Apobs estes procedimentos, a amostra coletada durante o seu exame ginecol6gico serdo analisadas e
testadas por técnicos especializados em laboratdrios autorizados por esta unidade de saude e pelos
laboratérios do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Par4d. O médico desta
unidade de salde lhe informara o resultado do seu exame ginecolégico, sendo também informado o
resultado do seu exame para a pesquisa do DNA do HPV. Caso o resultado destes exames
apresente alguma alteracdo, o médico desta unidade de salde lhe explicara o significado deste
resultado e vocé serd encaminhada para um ginecologista para um acompanhamento mais
adequado.

E importante notar que vocé nido devera ter relagdes sexuais nas 24 horas prévias ao exame de
PCCU (preventivo). Se vocé estiver menstruada ou usando algum tipo de medicamento intravaginal
no periodo do seu exame, solicitaremos que remarque o exame para 1 a 3 dias depois.
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Riscos associados com o estudo

Os procedimentos do estudo trazem risco e desconforto minimos a vocé, uma vez que néo interferem
com a sua atividade fisica ou intelectual de rotina. Entretanto, os riscos e desconfortos em potencial
deste estudo dizem respeito as etapas proprias aos procedimentos do exame de PCCU (preventivo)
gue serao realizados rotineiramente nesta unidade de sadde. Além disso, a propria coleta das suas
informacdes intimas pelos entrevistadores poderia trazer algum constrangimento, podendo tais
informacdes ser divulgadas, identificando a participante e ferindo a confidencialidade das respostas.
Porém tais riscos serdo contornados com a utilizacéo de equipamento e materiais descartaveis para a
coleta de todo o material biolégico, trazendo risco minimo tanto para o examinador como para Vocé,
sendo que a entrevista sera individualizada e em sala reservada, com a utilizacdo de formularios
identificados apenas com o seu numero de registro na unidade de salde, garantindo assim seu
anonimato e a confidencialidade de suas respostas.

Beneficios do estudo

Serdo fornecidos integralmente a vocé a ao seu responsavel legal os resultados dos exames
citopatologico, histopatologico e de biologia molecular para pesquisa do DNA do HPV, sendo que
este Ultimo n&o é fornecido rotineiramente pelos servi¢cos publicos de salde. Tal procedimento podera
trazer um beneficio adicional a vocé, a fim de que possa tomar os cuidados mais adequados para a
prevencdo e manejo clinico das lesdes uterinas associadas ao HPV. Para a sociedade como um todo,
para a ciéncia e especificamente para a regido Norte do pais, os beneficios que serdo alcancados
com o presente estudo tém relevancia tanto pela consolidacdo de grupos de pesquisa que
necessitam de apoio para tal, quanto pela integracdo entre Instituicbes de Ensino Superior com
Unidades de Servico em Salde e muito mais pelo impulso no estabelecimento e consolidagao de
servicos no atendimento de pacientes adolescentes com leséo cervical associado ao HPV. A
aquisicdo de conhecimentos da evolugdo e manejo clinico e laboratorial, bem como os aspectos
epidemiolégicos concernentes a distribuicdo dos gendtipos de HPV em adolescentes atendidas em
uma unidade de referéncia de Belém do Para e sua relagdo com as lesGes cervicais, preenchera
lacunas até entdo presentes nos dados acerca dessas morbidades na Regido Norte. Por fim,
resultados poderdo ser utilizados em aplicagbes praticas no manejo da infeccdo pelo HPV,
fomentando o planejamento de politicas publicas de combate e acompanhamento da infec¢do pelo
HPV e consequentemente das lesdes uterinas a ele associadas, com recomendag¢fes encaminhadas
a Coordenacao Nacional de Salde da Mulher do Ministério da Saude, bem como as esferas
estaduais e municipais de saude.

GARANTIAS

Asseguro que sua identidade sera mantida em segredo e que vocé podera fazer qualquer pergunta
sobre o estudo. Apesar de apreciarmos o0 seu apoio continuo, vocé tem direito de retirar-se do estudo
quando quiser e ndo estara obrigada a ser submetida a outro exame do colo de Gtero com colheita de
amostras. Além disso, sua participacdo ndo envolvera nenhum custo para vocé. Se vocé e/o seu
responséavel legal tiver alguma davida, por favor, entre em contato com o pesquisador responsavel
pelo projeto: Prof. Dr. Juarez Antdnio Simdes Quaresma, no Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Pard, localizado na Travessa Generalissimo Deodoro, n® 96, sala da Pds-
graduacéo, Fone: 3241-4681.
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Consentimento Livre e Esclarecido da adolescente

Os objetivos e procedimentos deste estudo foram explicados de forma clara e eu li e compreendi a
informacao fornecida. Concordo em fazer parte do estudo. Entendo que tenho o direito a ndo tomar
parte no estudo e que posso retirar-me dele quando quiser e por qualquer motivo, sem que por isso
haja consequéncias na atencéo a minha saude, presente ou futura, e o atendimento que recebo de
meu prestador de salide. Fui informada sobre meu direito de acessar e pedir que meus dados
pessoais sejam corrigidos.

Eu, (nome completo da adolescente) , por este
meio e de livre e espontanea vontade, dou o meu consentimento para participar deste estudo.
Assinatura da adolescente:

Data: Hora:

Consentimento do responséavel legal

O presente estudo foi-me explicado de forma clara e eu li e compreendi a informacédo fornecida.
Concordo que a menor pela qual sou responsavel faca parte do estudo. Entendo que ela tem o direito
de ndo tomar parte no estudo e de retirar-se dele quando quiser e por qualquer motivo, sem que por
isso haja consequéncias para a atencdo a sua saude, presente ou futura, e para o atendimento que
ela recebe de seu prestador de saude. Fui informado sobre seu direito de acessar e pedir que seus
dados pessoais sejam corrigidos.

Eu, (nome completo do responsavel legal) , por este meio e
de livre e espontanea vontade, dou 0 meu consentimento para que a menor, (nome completo da menor)
participe deste estudo.

Assinatura do responsavel legal:
Grau de relacdo/parentesco com a menor:

Data.: Hora:
Assinatura da testemunha:
Data.: Hora:

Assinatura do entrevistador:

Data: Hora:
Assinatura da pesquisador responsavel;
Data: Hora:




