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RESUMO

A infeccdo genital pelo Papilomavirus humano (HPV) é considerada uma das
doencas sexualmente transmissiveis (DSTs) mais comum, representando um
importante problema na Saude Publica, além de estar diretamente relacionado a
promocdo do cancer de colo uterino. Este estudo teve o intuito de investigar os
aspectos epidemioldgicos da infeccdo genital pelo HPV em dois grupos distintos:
mulheres de populagéao geral e mulheres encarceradas. Para tanto foi conduzido um
estudo transversal analitico com 423 mulheres a partir dos 18 anos que se
submeteram ao exame preventivo do cancer do colo uterino, sendo 233 mulheres da
populacdo geral oriundas de uma unidade basica de saude da cidade de Belém do
Pard e 190 provenientes do Centro de Reeducacdo Feminino em Ananindeua no
mesmo Estado, no periodo de janeiro de 2008 a marco de 2010. Amostras da
cérvice uterina foram coletadas para a realizacdo da colpocitologia convencional e
para a deteccdo do DNA do HPV através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
mediada pelos oligonucleotideos iniciadores universais MY9/11. Todas as mulheres
responderam a um formulario clinico e epidemiolégico. Entre as 423 mulheres
analisadas, a prevaléncia geral de infeccdo genital pelo HPV foi de 13,0% com
variacdo entre 15,0% para a amostra geral e 10,5% para a carceraria. A faixa etaria
mais acometida foi a de 13 a 25 anos (19%) na amostra geral; e em mulheres com
45 anos ou mais (21,1%), nas carcerarias. Anormalidades Colpocitologicas, situacéo
conjugal, niumero de parceiros sexuais novos, o uso de anticoncepcionais orais,
histéria de DST e de sintomas genitais, além de tabagismo atual, foram fatores que
se mostraram associados a infeccdo genital pelo HPV de maneira diferenciada entre
amostras da populacdo geral e carceraria.

PALAVRA-CHAVE: Papillomavirus humano; Mulheres Carcerarias; Doenca
Sexualmente Transmissivel; Fatores de Risco.



ABSTRACT

The genital infection by human papillomavirus (HPV) is considered a sexually
transmitted diseases (STD) more common, representing an important problem in
Public Health, in addition to being directly related to promotion of cervix cancer. This
study was to investigate the epidemiological aspects of genital infection by HPV into
two distinct groups: Women of general population and incarcerated women. For both
a cross-sectional study was conducted analytical with 423 women from the age of 18
years who underwent preventive examination of cancer of the uterine cervix being
233 women of the general population from a basic health unit of the city of Belem
and 190 from the Rehabilitation Center in female Ananindeua in the same State In
the period from January 2008 to March 2010. Samples of the uterine cervix were
collected for the achievement of conventional pap tests and for the detection of HPV
DNA by polymerase chain reaction (PCR) mediated by oligonucleotide universal
primers MY9/11. All the women answered a form clinical and epidemiological. Among
the 423 women surveyed, the overall prevalence of genital infection by HPV was
13,0 % with a variation of 15,0 % for the general sample and 10,5 % for the prison.
The most affected age group was 13 to 25 years (19 %) in the overall sample; And in
women with 45 years or more (21,1 % ), in prison. Abnormalities Colpocitologics,
marital status, number of new sexual partners the use of oral contraceptives, history
of STDS and genital symptoms, in addition to current smoking, were factors that were
associated with associated with genital HPV infection by Differently Between
samples of the General Population and prison.

KEY WORDS: Human Papillomavirus; Women Prison Inmates; Sexually transmitted
disease; Risk Factors.



Sabio é o ser humano que tem coragem
de ir diante do espelho da sua alma para
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sementes no terreno de sua inteligéncia.

Augusto Cury
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1 INTRODUCAO

As DSTs séao infec¢des transmitidas principalmente através do contato sexual
de pessoa a pessoa. Existem mais de 30 diferentes bactérias sexualmente
transmissiveis, virus e parasitas. Cerca de 448 milh8es de novas infec¢des curaveis
sexualmente transmissiveis (sifilis, gonorréia, clamidia e tricomoniase), ocorrem
anualmente (WHO, 2011).

Em 1999, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou um total de 340
milhdes de casos novos por ano de DSTs curaveis em todo o mundo na faixa etaria
de 15 a 49 anos, sendo 12 milhGes destes s6 no Brasil. Outros tantos milhdes de
DSTs nao curaveis (virais) incluindo o herpes genital (HSV-2), infec¢cdes pelo
papilomavirus humano (HPV), hepatite B (HBV) e infeccdo pelo HIV ocorrem
anualmente (BRASIL, 2008).

A infeccdo genital pelo Papilomavirus humano (HPV) é considerada uma
doenca sexualmente transmissivel extremamente comum, representando importante
problema de saude publica devido a sua alta prevaléncia e transmissibilidade.
Estima-se que 75% da populacdo sexualmente ativa entrem em contato com um ou
mais tipos de HPV durante a vida (Parellada; Pereira, 2005; Tulio et al, 2007).

O carcinoma de colo uterino € a segunda neoplasia mais comum em
mulheres, correspondendo anualmente a 15% de todos os casos de tumores
femininos, e sabe-se que a infeccdo genital pelo HPV é fator central e causal para
evolucédo desta neoplasia, pois o DNA viral do HPV encontra-se em mais de 90%
das neoplasias cervicais (SOUTO, 2008; DINIZ, 2009; BOSH, 2010).

Certos fatores estdo associados ao aumento do risco de cancer cervical,
considerado dessa forma, fatores de risco para infeccdo do HPV. Alguns desses
fatores incluem a idade da primeira relagcdo sexual e 0 nUmero de parceiros sexuais
durante toda a vida, assim como o baixo nivel socioeconémico e educacional
(FLORES et al., 2008; BOSH, 2010).

Sabe-se que o perfil s6écioeconbmico € precario na imensa maioria das
pessoas internas no sistema penitenciario, associado a questdes relativas ao
comportamento sexual ndo seguro tornam essas mulheres vulneraveis a
contaminacgao pelas DSTSs, por exemplo, a AIDS.

No Brasil e no mundo, alguns trabalhos tém relatado altas prevaléncias de

doencas sexualmente transmissiveis na populacdo prisional. A prevaléncia de
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fatores de risco para aquisicdo dessas doencas € alta devido tanto ao
comportamento sexual de risco quanto o uso de drogas (MIRANDA et al., 2004).
Assim, é importante estudar o perfil epidemiolégico do grupo de mulheres
internas do Sistema Penal, pois apresentam caracteristicas comportamentais
especificas em relacdo aos co-fatores de progresséo da infeccao genital pelo HPV e
compara-las a populagéo geral feminina, e assim, adequar 4s medidas de prevencao
e rastreamento através do conhecimento dos grupos alvo de maior risco.
Justificamos o estudo dos diferentes fatores de risco envolvidos na
progressdo da infeccdo genital pelo HPV, tais como, fatores sociodemograficos,
comportamentais, clinicos peculiares de populacdo carceraria mais exposta aos
riscos e da populacdo geral, pois tornar-se bastante util, favorecendo assim, o
conhecimento maior dos fatores de promocdo da doenca e, por conseguinte, o
desenvolvimento de medidas preventivas, dirigidas para ambas as populacdes
consideradas. Além disso, em sincronia com a pesquisa, a deteccdo molecular do
virus, o que podera contribuir no fornecimento de subsidios especificos para

programas de prevencao e manejo desta morbidade em grupos mais vulneraveis.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

Investigar os aspectos epidemioldgicos da infec¢do genital pelo Papilomavirus
Humano (HPV) em mulheres da populacdo geral e mulheres internas no Sistema

Penitenciario do Estado do Para.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar, para todo o grupo estudado e separadamente na populacao geral
e na populacao carceréria, a prevaléncia da infeccédo genital por HPV por meio da
técnica de PCR;

Correlacionar a frequéncia de detecgédo do DNA do HPV com os resultados da
citologia cervical para todo o grupo estudado e separadamente na populacdo geral e
na populacao carceraria;

Investigar para todo o grupo estudado e separadamente na populacdo geral e
carcerarias as possiveis associacdes existentes entre a infec¢do genital pelo HPV e
fatores sdcio-demogréficos, comportamentais, sexuais, reprodutivos e ginecoldgicos
selecionados;

Tracar um perfil epidemioloégico de todo o grupo estudado e separadamente

das mulheres oriundas da populagéo geral e carceraria.
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3 REFERENCIAL TEORICO

A infeccéo genital causada pelo HPV é considerada a DST mais frequente no
mundo, com prevaléncia geral que varia de 13,7 a 54,3% (INCA, 2010).

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA, que surgiu ha cerca de
100 milhdes de anos. Possui uma estrutura bastante conservada, se mantendo
praticamente inalterado o seu genoma no decorrer dos milénios, sendo similar nas
varias espécies que infecta. (BERNARD et al.,1994).

E um virus de DNA de dupla cadeia, ndo capsulado, com 50 a 60 nm de
didmetro, possui um nucleo capsideo icosaédrico com 72 capsdmeros que pode
causar lesbes benignas e malignas no colo uterino. Faz parte da familia
Papillomaviridae (antiga Papovaviridae) do género Papilomavirus, sendo classificado
de acordo com a espécie e subclassificado em tipos de acordo com a sequéncia
nucleotidica, tendo tropismo pela pele e membranas mucosas (SOUTO, 2005;
BUCK et al., 2008).

Figura 1: Papilomavirus humano (HPV)

Fonte: http://www.bristol.ac.uk/biochemistry/gaston/HPV/hpv_information.htm

A classificacdo do Papilomavirus baseia-se em sua espécie de origem
(humana, bovina, etc.) e no grau de homologia existente entre o seu material
genético e o0 de outro da mesma espécie. Para que dois virus da mesma espécie
sejam considerados como tipos diferentes é necessario que a similitude de seus
DNAs esteja situada entre 45% a 50%. Se for maior que 50 e menor que 100% eles
séo identificados como subtipos (NORONHA, 1997; CONCHA, 2007).
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O genoma do HPV estd organizado em duas grandes regifes: regido
codificadora denominada de ORF (open reading frames) e regido longa de controle
(LCR). A ORF é dividida em duas sequéncias: precoce (E - early) e tardia (L - late).
Os genes L1 e L2 codificam as proteinas do capsideo viral e os genes E1 a E7 as
proteinas envolvidas na replicagéo viral e transformacéo celular. Os genes E5, E6 e
E7 sdo responsaveis pela transformacdo sendo que a proteina E6 € capaz de
inativar a proteina supressora de tumor p53 e a E7 interage com a proteina do
retinoblastoma (RB). Os genes E1 e E2 estdo envolvidos na replicacao viral. Duas
ou mais proteinas relacionadas com a replicacdo epissomal do DNA séo codificadas
por E2 e regulam positiva ou negativamente a transcri¢cdo viral. A proteina E4 é o
produto predominante da infeccdo viral ativa e, por interagir com a citoqueratina,
provavelmente esteja relacionada a altera¢des estruturais no citoplasma das células
infectadas, levando a formacdo de coilocitos (CONCHA, 2007; NOMELINI, et
al.,2007; SOUTO, et al. 2005).

A sequéncia entre o fim de L1 e o comeco de E6 é chamada de regido longa
de controle (LCR — Figura 2) e € conhecida também como regido nao codificadora
(NCR). Essa regido contém vérias das sequéncias regulatérias que controlam a
transcricdo e a replicagéo viral (CONCHA 2007; SOUTO et al., 2005).

Existem varias evidéncias que a progressado do cancer induzida pelo HPV é
um processo de multiplas etapas. As LCRs estdo envolvidas diretamente no
mecanismo regulatério intracelular, mecanismo este, que quando alterado, concorre
para a progressdo da malignidade, correlacionando-se com uma abundante
expressdo génica viral (CARVALHO; RIBALTA, 2005; SOUTO et al., 2005;

CONCHA, 2007).
LCR

HPV - 16

Figura 2: Organizacdo do genoma viral do Papilomavirus humano (HPV)
Fonte: www.ipoporto.min-saude.pt/.../esquemanetHPV.bmp
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Estudos demonstram que as oncoproteinas E6 e E7 dos tipos virais de alto
risco inibem a acdo das proteinas celulares p53 (gene supressor de tumores) e pRb
(proteina do retinoblastoma), respectivamente, as quais sdo responsaveis pelo
controle do crescimento celular, cooperando desse modo para imortalizacdo da
célula (CARVALHO, RIBALTA, 2005; CONCHA 2007; SOUTO et al., 2005).

A funcdo da pRb é inibir, negativamente, o ciclo celular, mas sob ag¢éo da
oncoproteina E7, ha liberacédo do fator de transcricdo E2F que estimula a expressao
de genes envolvidos na proliferacdo celular. A proteina E6, ligando-se a p53 provoca
sua degradacéo, favorecendo a oncogénese (CONCHA 2007; SOUTO et al., 2005).

Atualmente, mais de 120 genoétipos do HPV ja foram identificados, com 40
tipos infectantes da regido anogenital e outras mucosas do organismo (SOUTO et
al., 2005, BOSH, 2010).

Tipos distintos do HPV apresentam diferencas superiores a 2% na sequéncia
do DNA na regido codificante ORF e superiores a 5% na regido nao codificante LCR
do genoma viral. Dentre estes, um grupo é conhecido como HPV de baixo risco e
outro de alto risco oncogénico (BRASIL, 2006a; SICHERO et al.; 2007).

O HPV de baixo risco esta associado as infec¢des benignas do trato genital
como o condiloma acuminado ou plano e lesdes intra-epiteliais (LIE) de baixo grau.

Estdo presentes na maioria das infec¢des clinicamente aparentes, verrugas
genitais visiveis, e podem aparecer na vulva, no colo uterino, na vagina, no pénis, no
escroto, na uretra e no anus, sendo representado pelos tipos 6, 11, 32, 34, 40, 42,
44, 54, 55, 57, 61, 62, 64, 67, 69, 70, 71, 72, 81, 83 e 0 84 (CARVALHO, RIBALTA,
2005; SOUTO et al., 2005; PARELLADA, PEREYRA, 2005).

J& os de alto risco possuem uma alta correlacdo com as LIEs de alto grau e
carcinomas do colo uterino, da vulva, do anus e do pénis (raro), sendo
representados pelos tipos 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 46, 51, 52, 53, 56, 58, 59 e
63, 66, 68 e 82 (CARVALHO, RIBALTA, 2005; SOUTO et al., 2005; SICHERO et al.,
2007; FEBRASGO ,2010).

Os HPVs infectam tanto as mucosas quanto os tecidos cutaneos. Assim,
podem ser classificados segundo seu tropismo como cutaneotropicos e
mucosotrépicos (PARELLADA, PEREYRA, 2005).

No que tange ao tropismo, as suas diferencas ainda carecem de estudos.

Porém, nos ultimos anos, muitos estudos voltaram sua atencdo sobre as variacdes
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discretas em certas por¢cdes do genoma que possam resultar em potencial
patogénico distinto (SOUTO et al., 2005, SICHERO et al., 2007; BOSH, 2010).

No colo do utero, é reconhecido que displasias cervicais associados a certos
tipos de HPVs podem evoluir para carcinomas, o curso da doenca pode demorar de
10 a 20 anos. A progressao maligna, nestes casos, € restrita a determinados tipos
de HPVs (ZAMORA, 2009; BOSH, 2010).

Dentre os HPVs de alto risco, o tipo 16 € o mais prevalente em todo o mundo,
seguidos pelos tipos 18 e 31, sendo que essas cepas virais sdo responsaveis por
cerca de 70% dos casos de cancer cervical. Acredita-se que em torno de 20 a 30%
das infeccbes pelo HPV sdo mdltiplas (TULIO et al.,, 2007; ZAMORA,
2009;SILVA,2011).

Os vérios estudos epidemioldgicos realizados no mundo revelam
essencialmente as mesmas prevaléncias de infeccdo pelo HPV e os tipos
encontrados nao diferem grandemente de uma regido geografica a outra. Entretanto,
a maioria dos casos de cancer cervical é causada pelos tipos 16 e 18, sendo o HPV
16 predominante no carcinoma de células escamosas e, o HPV 18 nos
adenocarcinomas (AEDO et al., 2007; SICHERO et al., 2007).

Entretanto, a maioria destas infec¢cdes é transitéria e desaparecem sem
causar lesdes cervicais através da ativagdo do sistema imunolégico em mais de 80%
dos individuos infectados (FRANCO et al., 1999; BOSH, 2010).

Em um estudo prospectivo realizado com 357 brasileiras de 18 a 60 anos
atendidas em um centro de referéncia materno infantil da cidade de S&o Paulo, a
prevaléncia inicial de HPV foi de 25,1%, com o tempo médio de duracdo de infec¢céo
variando entre 7,8 a 8,3 meses para tipos de alto risco oncogénico e de 4,8 a 5,6
meses para tipos de baixo risco (FRANCO et al., 1999).

No que concerne ao seu ciclo patogénico, o HPV é um organismo intracelular,
com preferéncia pelas células da juncdo escamo-colunar, pela facilidade em atingir
as células da camada basal (mitoticamente ativas). E introduzido no organismo,
geralmente, por microtraumas durante o intercurso sexual (NORONHA, 2007).

Nas células da camada basal, o virus perde seu capsideo proteico externo, se
replicando somente com a divisédo celular (KUMAR et al., 2005; ROSA et al., 2009).

Como se trata de um organismo intracelular obrigatério, o HPV tem
preferéncia por células ativas, tais como as basais, onde o virus se une ao receptor

integrina a6p4 ficando o DNA viral de forma epissomal livre no nucleo celular e
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nesta forma associado a lesdes benignas (GIRALDO et al., 2005; PARALELADA,
PEREYRA, 2005; BOSH, 2010).

Nas lesbes pré-malignas e malignas, o DNA viral com a perda do involucro
protéico se integra ao genoma da célula hospedeira, sendo esta forma denominada
integrada. E esta a incriminada pelo processo de imortalizag&o celular e oncogénese
por conta da inibicdo das proteinas celulares p53 e pRb pelos genes E6 e E7
respectivamente (PARELLADA; PEREYRA, 2005; KUMAR et al., 2005; ROSA et
al.,2009).

Ap6s a infeccdo viral da célula do hospedeiro, trés possibilidades séo
admissiveis de ocorrer: em geral o sistema imunolégico do organismo humano
elimina o virus naturalmente em torno de dois anos ap0s o contagio, sem sequelas e
muitas vezes sem sintomatologia manifesta; caso isso ndo ocorra, a infestacdo pode
manter-se latente com virus na forma epissomal e sem alteracao tecidual; ou tornar-
se uma infeccdo produtiva, em que ha grande liberacdo de particulas virais que
causam alteracdes celulares, em especial os coilécitos — efeito citopatico classico da
infeccdo por HPV (PARELADA; PEREIRA, 2005; NORONHA, 2007).

A regressao espontanea da infeccdo pelo HPV envolve principalmente
imunidade mediada por células, muito embora haja participacdo da imunidade
humoral, com produc¢éo de imunoglobulinas (lg), ja tendo sido detectadas IgG e IgA
no muco cervical de mulheres com leséo intra epitelial (SIL). Em codilomas com
regressao espontanea, observa-se infiltrado inflamatério composto por macrofagos e
células TCD4+. Resposta linfoproliferativa de células TCD4+ especificas para o
antigeno E2 mostrou-se associada a eliminacdo do HPV, e células TCD8+
especificas para os antigenos E6 e E7 sdo encontradas em mulheres com grandes
lesGes ou com tumor cervical (CAMPANER et al., 2007; GONCALVES, DONADI,
2004).

Varios autores sustentam a associacdo entre diminuicdo no numero de
células de Langerhans e lesGes induzidas pelo HPV, em cérvice uterina. Em
verrugas genitais se tem observado uma diminuicdo no numero de células de
Langerhans e, consequentemente, diminuicdo da capacidade de apresentacéo
antigénica. Também se tem detectado importante diminuicdo na atividade de células
natural killer (NK), com funcéo de imunidade inespecifica, em lesdes pré-malignas e
malignas (CAMPANER et al., 2007; GONCALVES, DONADI, 2004).
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O comprometimento pelo HPV estabelece a base de padrbes adicionais
descrito de forma recente nos estudos que avaliam a evolugdo natural da NIC,
denominados regressao precoce, flutuacao, e regressao tardia (BOSH, 2010).

Parece evidente que o tipo de HPV, a carga viral, a aquisicdo de novas
infeccbes e a eliminagdo do virus sd@o caracteristicas importantes na evolugéo
natural das infec¢des cervicais pelo HPV (BOSH, 2010; INCA, 2010).

Um estudo de coorte com seguimento prolongado ofereceu monitorizar a
conduta clinica das infeccdes cervicais pelo HPV durante um periodo de observacao
longo. Nesse estudo a regresséo precoce foi detectada em grupos de mulheres que
apresentavam o exame do Papanicolaou positivo, porém em algumas semanas, em
um periodo curto a infeccao clinica havia desaparecido (SYRJANEN, 2010).

A persisténcia inclui as mulheres com lesbes cervicais pelo HPV, que
persistem durante todo o periodo de observacao clinica, sem sinais de regressao,
nem evidéncias de progressao quando avaliadas com a Colposcopia, amostra de
Papanicolaou e bidpsia (SYRJANEN, 2010).

A flutuacdo é um padrdo que consiste em sinais de infeccdo pelo HPV, que
persistem em varias observacBes posteriores, entdo desaparecem, voltando a
aparecer nos controles seguintes (SYRJANEN, 2010).

A progressao € um padrdo evolutivo, confirmada essencialmente com bidpsia
desde uma lesdo mais leve até uma mais grave (SYRJANEN, 2010).

A recorréncia € estabelecida quando a lesdo recorre apds tratamento
adequado em virtude de um NIC Ill, porém, neste estudo, a porcentagem de
recorréncia foi em torno de 0,2% de todas as lesdes apos seguimento de 10 anos.
(SYRJANEN, 2010).

A infecgéo viral, na maioria das pessoas expostas ao HPV, permanece sem
manifestacdo ativa. Nas demais, ha multiplicacdo celular — da camada basal —
acelerada, fase que dura de trés a seis meses. Essas células infectadas, quando
chegam a camada superficial do epitélio, deixam de se multiplicar, sofrem maturagéo
e queratinizagdo, permitindo a replicacdo vegetativa do DNA viral e sintese de
proteinas tardias do virus, o que sO ocorre em ceélulas mais diferenciadas
(NORONHA, 1997).

Ha sintese de capsideos proteicos e formacdo de virions completos,
determinando o efeito citopatico classico (coilocitose) da infeccdo por HPV. Quando

as células infectadas morrem, durante o processo normal de diferenciacdo dos
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epitélios, ha liberacdo de particulas virais, infectando células vizinhas e levando ao
aparecimento de proliferagdes epiteliais (KUMAR et al., 2005; ROSA et al., 2009;
PINTO, 2010).

Em relacdo as manifestacdes clinicas, os diferentes tipos de HPV podem
infectar a pele e as mucosas e quando acometem o trato genital inferior podem ser
detectados ap0s periodo de tempo varidvel (Noronha, 2007).

Na forma clinica, as verrugas sao visiveis ao olho ni na area genital (os
condilomas acuminados) relacionadas, sobretudo aos HPVs de baixo risco tipos 6 e
11 (BRASIL, 2006; NAUD et al., 2007; NORONHA, 2007; FEBRASGO,2010).

A manifestacdo sub-clinica detectada com a utilizacdo de Colposcopia e 0 uso
de acido acético de 2% a 5%, correspondendo aos condilomas planos, em colo de
utero (NORONHA, 1997; BRASIL, 2006; FEBRASGO, 2010).

A forma latente, na qual se identifica a sequéncia de DNA do HPV com
técnicas de Dbiologia molecular em individuos com tecidos clinicos e
colposcopicamente normais (BRASIL, 2006; NORONHA, 2007; FEBRASGO, 2010).

A maioria das mulheres se infecta com o virus HPV nos primeiros anos do
inicio da atividade sexual, por volta dos 15 a 25 anos, sendo comum a infecgao
repetida e por multiplos tipos oncogénicos, porém a maioria destas infeccées sao
transitérias e clinicamente ndo significantes. Estima-se que apenas 1% a 2% das
infeccbes persistentes por tipos de alto risco evoluem para o carcinoma invasor
(CAMPANER et al., 2007; TROTTIER; FRANCO, 2006).

Em funcéo do tipo de tecido acometido, das alteracdes da arquitetura e do
grau da atipia celular, as lesBes foram denominadas de lesbes em células
escamosas, compreendendo as displasias com diferentes graus de neoplasia intra-
epitelial cervical (NICs) e o carcinoma epidermdide invasor e em lesées em células
glandulares que inclui o adenocarcinoma in situ e 0 adenocarcinoma invasor cervical
e endometrial e sem outras especificacdes (INCA, 2006; SYRJANEN ,2010).

Com fundamentacdo epidemioldgica no risco para evolugdo cancerigena e,
baseado nas caracteristicas morfolégicas, Richart (1968) considerou as displasias
como um processo de proliferacdo neoplasica intra-epitelial e as denominou como
“‘Neoplasia Intra-epitelial Cervical” (NIC), agrupando-as em trés graus, adequados a
intensidade das alteragcdes como: displasia leve ou NIC I, displasia moderada ou NIC
Il e displasia acentuada/carcinoma in situ ou NIC Il (CORREA, 2005).
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NIC | — Neoplasia Intra-epitelial Cervical grau | — Perda de polaridade das
células, restrita ao terco inferior do epitélio, onde podem ser encontradas
figuras de mitose, porém tipicas. Nas camadas superiores, ha grau leve de
discariose, que se caracteriza por maturacdo citoplasmatica completa e
células superficiais com nucleos atipicos (RICHART, 1967; DE PALO, 1996;
CORREA, 2005).

NIC Il — Neoplasia Intra-epitelial Cervical grau Il — Metade a dois tergos
inferiores da espessura epitelial contém células imaturas atipicas. Ha
presenca de mitose atipica (RICHART, 1967; DE PALO, 1996; CORREA,
2005).

NIC 1l — Neoplasia Intra-epitelial Cervical grau Ill — Acomete pelo menos
dois tercos da espessura epitelial, ou a sua totalidade — carcinoma in situ;
com numerosas figuras de mitoses atipicas; alterag6es nucleares atipicas,
hipercromasia e alta relacdo nucleo/citoplasmética (RICHART, 1967; DE
PALO, 1996; CORREA, 2005).

A lesdo precursora originada no epitélio cilindrico cervical € o
adenocarcinoma in situ, que pode estar associado ao NIC do epitélio escamoso em
um a dois tercos dos casos e que se caracteriza histologicamente pela substituicdo
total ou parcial do epitélio endocervical por células glandulares de aspecto
neoplasico; e o adenocarcinoma invasor cervical, endometrial e sem especificagdes.
Evidencia-se aumento da relacdo ndcleo/citoplasma, hipercromasia, mitoses
frequentes e deplecdo de muco. Pode assumir varios tipos de diferenciacéo celular
(CORREA, 2005; BRASIL, 2006).

Nas lesGes benignas e pré-neoplasicas o DNA do HPV encontra-se sobre a
forma epissomal, enquanto que nas neoplasicas o DNA viral esta freqientemente
integrado ao cromossomo da célula hospedeira (Correa, 2005).

A NIC I resultaria de uma infecgao viral ativa, sendo esta altamente controlada
ocorrendo em células que perderam sua capacidade proliferativa e iniciaram a
maturacdo escamosa. Neste tipo de infeccdo, a medida que ocorre a diferenciacao
celular, observa-se a sintese do DNA viral com a formacdo de particulas virais na
camada basal do epitélio. Na NIC |, o aumento nuclear e a hipercromasia resultam
da ativagéo da sintese do DNA da célula hospedeira mediada pelos genes E6 e E7
(BURD, 2003).
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Ja na NIC Il e lll observa-se proliferacdo das células tipo basais devido a
expressdo andmala e aumentada dos oncogénes E6 e E7 em células que ainda se
dividem. Esta expressao provavelmente esta relacionada a perda dos mecanismos
de regulacdo mediados por E2, como resultado de muta¢des neste gene ou devido a
integracéo viral. Estas alteracbes ocorrem com maior frequéncia entre os tipos de
alto risco do HPV e as células em proliferacdo tém maior probabilidade de adquirir
alteracdes genéticas, selecao clonal e outras que resultariam no cancer invasor
(BURD, 2003).

As lesdes cervicais podem ser classificadas de acordo com o grau de
discariose, segundo Richart (1968), apresentando alguns graus de evolucdo para
tais lesdes: Atipias, Neoplasia Intra-epitelial cervical de grau | (NIC 1), Neoplasia
Intra-epitelial cervical de grau Il (NIC II), Neoplasia Intra-epitelial cervical de grau lll
(NIC 1), Carcinoma in situ e Carcinoma Invasivo (BRASIL, 2006).

A classificacdo citologica mais atual do esfregaco cervical é o Sistema de
Bethesda, que surgiu em Maryland, Estados Unidos em 1988, como uma tentativa
de padronizar a nomenclatura e o significado bioldgico das diferentes NICs
escamosas (CORREA, 2005; INCA, 2006).

No Sistema de Bethesda, que foi revisado e atualizado em 2001, as lesdes
cervicais escamosas sao divididas em Atipias de Células Escamosas de Significado
Indeterminado (ASCUS), Lesdo Escamosa Intra-epitelial de Baixo Grau (LSIL),
Lesdo Escamosa Intra-epitelial de Alto Grau (HSIL) e Carcinoma de Células
Escamosas (INCA, 2011).

As lesBes glandulares séo classificadas em Atipias de Células Glandulares de
Significado Indeterminado (ASGUS), Adenocarcinoma in situ, e Adenocarcinoma
(INCA, 2011).

Nas duas classificacdes a infeccdo por HPV por mais que seja confirmada
como de baixo grau ou grau |, é considerada uma displasia, portanto um processo
pré-neoplasico devendo ser tratada de maneira adequada. A maioria dessas lesdes
escamosas ou glandulares pode evoluir com invasado dos tecidos adjacentes e
metastatizar (BRASIL, 2006a; SOLOMON et al., 2002).

A nomenclatura dos exames citopatoldgicos utilizada no Brasil, foi baseada no
Sistema Bethesda (2001) e, para os exames histopatolégicos, é utilizada a

nomenclatura de Richart. As nomenclaturas de Papanicolaou, que utiliza classes
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numéricas, e da OMS, que utiliza o termo displasia, ndo devem ser mais usadas,
pois diferenciam indevidamente grau de doenca pré-invasiva (INCA, 2011).

O estabelecimento do cancer de colo uterino leva um periodo entre 10 a 20
anos, no qual lesbes precursoras vao se instalando até culminarem com a neoplasia
invasora. O cancer de colo de utero inicia-se a partir de uma lesdo pré-invasiva
curavel em até 100% dos casos (diferentes graus de neoplasias intra-epitelial
cervical) que normalmente progride lentamente, por anos antes de atingir o estagio
invasor da doenca, quando a cura tornar-se mais dificil (INCA, 2011).

E excepcional em mulheres com menos de 25 anos, aumenta
progressivamente e sua incidéncia é maior em mulheres com mais de 40 anos de
idade, devido ao intervalo existente entre a contaminacao e a transformacdo maligna
(INCA, 2006; COELHO, 2008).

A fisiopatologia do carcinoma de colo uterino pode ser dividida em trés
etapas: a primeira quando estd presente a infeccdo por HPV, sem outras
manifestacfes detectaveis; a segunda quando ja estdo presentes alteracdes
morfologicas das células do epitélio do colo uterino, o que caracterizam as lesdes
intra-epiteliais; e a terceira com a presenca de lesdo atravessando a membrana
basal do epitélio caracterizando o carcinoma invasor, fase esta irreversivel (RAMA et
al., 2006).

As mais altas taxas de incidéncia do cancer de colo de Utero sdo observadas
em paises pouco desenvolvidos, indicando uma forte associacdo deste tipo de
cancer com condi¢cdes de vida precéria, com baixos indices de desenvolvimento
humano com a auséncia ou fragilidade das estratégias de educacdo comunitéria,
promocao e prevencao de saude (INCA, 2006).

O colo uterino é composto de epitélio simples colunar mucossecretor
(glandular) que reveste a mucosa cervical — a endocérvice — suas pregas e
ramificacbes; e pelo epitélio estratificado escamoso (pavimentoso) hao
gueratinizado, que recobre a ectocérvice. O ponto em que esses dois epitélios se
encontram é designado de jung¢do escamo-colunar (DE PALO, 1996).

Aproximadamente 90% das patologias associadas ao HPV no colo do utero
localizam-se na transicdo escamo-colunar do epitélio ou zona de transformacéo,
onde as células proliferativas estdo mais expostas. Na camada proliferativa, o virus

pode se replicar e expressar suas proteinas precoces; no entanto, a replicagdo
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vegetativa do DNA viral, a sintese das proteinas de capsideo e a montagem das
particulas virais so tém lugar nas células mais diferenciadas (KUMAR et al., 2005).

Caso a lesdo pré-invasiva nao regrida espontaneamente, a infeccdo da
mucosa genital pelo HPV leva frequentemente ao aparecimento de uma alteracao
morfolégica conhecida desde os anos 50 por atipia coilocitotica (KUMAR et al.,
2005).

O coilocito € caracterizado por um amplo halo perinuclear, com as bordas
bem delimitadas e, normalmente, bi-nucleacdo; além disso, 0s nucleos séao
hipercromaticos e apresentam contornos irregulares (DE PALO, 1996; NORONHA,
2007).

Estas células comecam a aparecer primeiramente nas camadas
intermediarias da epiderme, estendendo-se até as camadas superficiais, onde
geralmente aparecem de forma mais exuberante. Pode-se demonstrar a presenca
de particulas virais e dos antigenos de capsideo em alguns, mas ndo em todos os
coilécitos. Assim, a presenca de coilocitos ndo deve ser tomada de forma isolada
como indicativo de infecgéo por HPV (KUMAR et al., 2005).

A realizacdo do exame citopatoldgico de Papanicolaou tem sido reconhecida
mundialmente como uma estratégia segura e eficiente para detec¢do precoce do
cancer do colo uterino na populacdo feminina e tem modificado as taxas de
incidéncia e mortalidade deste cancer (INCA, 2011).

Na prevencdo e controle do cancer de colo uterino, muitas acbes sao
executadas, desde aquelas voltadas para prevencdo de DST até as dirigidas para a
deteccado precoce do cancer, como identificacdo da populacdo feminina com a faixa
etaria prioritaria e mulheres com risco aumentado para as infec¢cdes genitais, e
assim identificar a populacéo alvo para o rastreamento (INCA, 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a incidéncia global de DST
curaveis € de, aproximadamente, 448 milhdes/ano. Dois tercos de todos 0s casos
ocorrem em pessoas com idade inferior a 25 anos e, em algumas populacgdes, a
maioria dos individuos adultos esta infectada por um ou mais patégenos. Desde o
aparecimento da AIDS, tanto as DSTs classicas, como a sifilis e gonorréia, como as
(re)emergentes como a infecgdo por papilomavirus humano (HPV), passaram a ser
melhor estudadas (Naud, 1993; Lopes et al., 2001; WHO, 2011).
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Estima-se que 11,4% da populagdo mundial de mulheres apresentem a
infeccdo genital pelo HPV. No Brasil, ha uma prevaléncia de HPV de 14,1% entre
mulheres com citologia normal (WHO, 2010).

Embora a infeccdo por HPV seja conhecida ha séculos como precursora de
lesbes benignas denominadas verrugas genitais, existem evidéncias de que ela
também esteja associada ao desenvolvimento do céancer de colo uterino.
Atualmente, em populacdes sexualmente ativas, sua prevaléncia excede a de
gonorréia e de clamidia (NAUD, 2007; LOPES et al., 2001).

Aproximadamente 291 milhdes de mulheres no mundo sdo portadoras do
HPV, sendo que 32% estdo infectadas pelos subtipos 16, 18 ou ambos (INCA,
2011).

O HPV pode esta associado ocorréncia de canceres de outras areas, como
ano-genital, boca e faringe, sdo ainda associadas a infeccdo pelo HPV, embora
sejam menos frequentes (TATTI, 2010).

No caso de mulheres HIV — positivas, alguns autores sugerem o aumento do
risco tanto para a aquisicao/persisténcia da infeccdo pelo HPV, quanto para
progressao de lesbes associadas (BRASIL, 2006).

A rapida disseminacao de DST em grupos de menor poder aquisitivo € melhor
caracterizada quando se avalia sua ocorréncia em populagdes confinadas. Nos
Estados Unidos, em 1995, entre as mulheres que ingressaram no sistema prisional,
27% estavam infectadas por clamidia e 8% tinham gonorréia (SKOLNICK, 1998;
STRAZZA, 2007; LIPPMAN, 2010).

No Complexo Penitenciario do Carandiru/SP, em 1998, foram observadas
prevaléncias de 14,5% para infeccdo por HIV, 16,3% com sondas de HPV de alto
potencial oncogénico, 4,8% com sondas de HPV de baixo potencial oncogénico e
5,7% para sifilis (LOPES et al., 2001) .

Segundo o Terceiro Relatério Nacional de Direitos Humanos, de 2002 para
2005, a taxa de encarceramento no pais aumentou de 178,3 presos por 100 mil
habitantes para 198,3 (+ 9,2%). Observa-se um aumento na taxa de encarceramento
feminino no periodo de 2000 a 2006, porém, é muito baixa a oferta de vagas para as
mulheres no sistema prisional em todo o pais (BRASIL, 2007).

Com relagédo as mulheres que se encontram presas no sistema policial, tém-

se um aumento significativo de 2000 para 2006, jA que em 2000 as mulheres
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representavam 7,81% de presas no sistema policial, e em 2006 elas representaram
11,05% da populacdo encarcerada nesse sistema (LOPES et al., 2001).

A Regidao Norte apresentou em 2005 cerca de 909 presas no Sistema
Penitenciario e esse numero foi elevado para 922 mulheres presas, em 2006. O
Estado do Para apresentou um grande aumento da populacdo feminina nesse
sistema, de 54 presas em 2005 para 240 em 2006 (BRASIL, 2007).

O total de populacao feminina carceraria, em junho de 2007, era de 25.909 no
pais, representando 6,2% da populacéo total de presos. Apesar de representarem
um percentual bastante pequeno da populacdo carceraria do Brasil e, portanto, com
maior viabilidade de gozarem de condi¢cbes mais adequadas, 25% das mulheres
estdo cumprindo pena em local inapropriado (BRASIL, 2007).

O perfil da mulher presa no Brasil hoje € jovem, mdae solteira, afro-
descendente e na maioria dos casos, condenada por envolvimento com trafico de
drogas, sendo que a maioria ocupa uma posi¢cao secundaria na estrutura do trafico.
O direito a visita intima, ao contrario do que ocorre com 0s presos homens, nao é
garantido as presas mulheres (GIORDANI, 2000; BRASIL, 2007).

Tendo em vista que o confinamento propicia e agrava muitas doencas, € de
fundamental importancia que se priorize o pleno acesso das mulheres em situacéo
de prisdo ao sistema publico de saude (BRASIL, 2007).

Hoje os presidios brasileiros sdo enormes bolsdes de doencas infecto-
contagiosas, como a tuberculose. Além da tuberculose, DSTs como a AIDS,
pneumonia, dermatose, hepatite, diabete, hipertensdo também sdo comuns no
ambiente dos presidios femininos (BRASIL, 2007).

Fatores estruturais como superlotacdo, confinamento excessivo, espacos
inadequados, saneamento precario, falta de higiene e toda a lugubridade da priséo,
aliados ainda a torturas e violéncias, inexisténcia/insipiéncia de atividades laborais,
educacao e lazer, visita intima, ma alimentacéo e uso excessivo de drogas licitas ou
ilicitas, fazem com que a mulher que adentrou 14 numa condicdo sadia, de la nédo
saia sem ser acometida por uma doenca ou tenha sua resisténcia fisica e saude
fragilizadas. (COELHO, 2004; BRASIL, 2007).

O cancer invasor do colo uterino continua sendo o segundo cancer mais
frequente entre mulheres no mundo, com aproximadamente 500 mil novos casos por

ano,causando cerca de 230 mil mortes, ocupando o primeiro lugar nos paises em
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desenvolvimento e alcancando segundo a OMS, uma mortalidade em torno de
184.000 mulheres por ano (NORONHA, 2007; DINIZ, 2009; INCA, 2010).

A infeccéo pelo HPV tem grande interesse devido a sua associacgao etiologica
com carcinoma cervical e a outros tumores do trato anogenital masculino e feminino
(BUSH, 2010).

O numero de casos novos de cancer do colo do utero esperado para o Brasil
no ano de 2010 é de 18.430, com um risco estimado de 18 casos a cada 100 mil
mulheres (INCA, 2010).

No Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do
colo do Gtero € o mais incidente na Regido Norte (23/100.000). Nas regies Centro-
Oeste (20/100.000) e Nordeste (18/100.000), ocupam a segunda posicdo mais
frequente e nas regifes Sul (21/100.000) e Sudeste (16/100.000), a terceira posicéo
(INCA, 2010).

O estado do Para tem uma estimativa de 20,82 casos de cancer de colo
uterino para cada 100.000 mulheres. Além disso, segundo o INCA, dos 1.286 casos
diagnosticados como lesdo de alto grau no estado do Para em 2009, apenas 4,8%
dos casos tem seguimento e tratamento informado adequado (INCA, 2010).

O céancer de colo uterino apresenta alto potencial de cura quando
precocemente diagnosticado e € a prevencdo a melhor estratégia a ser adotada no
combate a esta neoplasia (INCA, 2011).

Segundo Manual de Orientacdo Trato Genital Inferior da FEBRASGO 2010,
existem dois tipos de prevencao: Primaria e Secundaria.

A prevencédo primaria visa remover os fatores de risco, antes de se adquirir o
virus. Orientacdo sexual estimulando a monogamia e o uso de condon, que tem
eficacia discutivel na prevencéo do HPV. Os trabalhos demonstram que, apesar de
nao serem consistentes em relacdo ao menor risco de adquirir o HPV com seu uso,
parece promover diminui¢cdo do risco das verrugas genitais (FEBRASGO, 2010).

O uso das vacinas, que atualmente existem duas aprovadas pelos 6rgaos
regulatérios no Brasil: a vacina quadrivalente recombinante, contra os tipos 6, 11, 16
e 18 (Merck Sharp Dohme — MSD), e a vacina contra HPV oncogénicos tipol6 e 18
(Glaxo Smith Kline — GSK), as quais demonstraram a eficacia com reducéo de 99%
de risco para o aparecimento de verrugas genitais. Aprovadas pelo Ministério da
Saulde para uso em mulheres de 9 a 26 anos, com trés doses: momento zero, 60

dias e 6 meses. Ambas disponiveis apenas na rede privada, e ainda ndo inseridas
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no calendério oficial de vacinacdo, através do Programa Nacional de Imunizacdes
(PNI), nem fazendo parte da Politica de Atencdo Oncologica do pais (NADAL;
MANZIONE, 2006; INCA, 2010).

Entretanto, embora sejam eficazes, nelas ndo estéo incluidos todos os tipos
de virus associados com o cancer cervical. Desta forma, elas oferecem apenas
protecdo parcial, dai a necessidade de manutencdo do exame de Papanicolaou
periodicamente, mesmo nas mulheres vacinadas (MANZIONE, 2006).

Segundo a OMS, as vacinas contra HPV devem ser introduzidas como parte
de uma estratégia coordenada para a prevencao do cancer colo do Utero e de outras
doencas relacionadas ao HPV e, principalmente, ndo deve diminuir ou desviar
recursos dos programas de rastreamento, pois a continuidade dos mesmos é
imprescindivel (INCA, 2011).

A eficacia da vacina contra HPV foi comprovada em homens para prevencao
de condilomatose genital e neoplasia intraepitelial peniana. Todavia nao foi avaliado
o impacto dessas doencas, provavelmente ndo prioritarias, em saude publica (INCA,
2011).

Existem projecdes do modelo sobre o impacto em relagédo ao custo e eficacia
da vacinagdo contra o HPV. O impacto sobre a populacdo dos programas de
vacinacao contra o HPV na prevencao de lesGes pré-cancerosas do colo do Utero,
citologia anormal que requer acompanhamento e a utilizacdo de servicos de saude
foi estimado para ambas as vacinas, geralmente utilizando modelos que consideram
uma vacina protétipo com VLPs de HPV16 E HPV18 (WHO, 2011).

Modelos da vacina quadrivalente também avaliaram o impacto sobre os
resultados relacionados ao HPV-6 e HPV-11 incluindo verrugas anogenitais e lesdes
de baixo grau do colo do Utero. Esses projetos prevéem que 0S programas de
vacinagao para jovens adolescentes do sexo feminino (definida como sendo mais ou
menos dentro da faixa de 10 — 13 anos) reduzem substancialmente a incidéncia de
cancer cervical associado com a vacina contra a infeccdo do HPV apresentando
uma cobertura alta (>70%) e a protecéo induzida pela vacina tem a duragéo de
maior ou igual a 10 anos. Consideravel reducdo na incidéncia também pode ser
esperada para os canceres menos frequentes da vagina, vulva, anus, cabeca e
pescoco, associadas ao HPV-16 e HPV-18 (WHO, 2011).

A prevencdo secundaria visa prevenir a doenca clinica apés a exposi¢cao. O

exame de Papanicolaou — esfregaco cérvico-vaginal — detecta as alteracdes
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citologicas induzidas pelo HPV na sua fase subclinica, constitui o método de triagem
e prevencao adotado pelo Ministério da Saude do Brasil, que desde 1988 definiu que
0 exame colpocitopatolégico deveria ser realizado em mulheres de 25 a 60 anos de
idade, uma vez por ano e, apds dois exames anuais consecutivos negativos, a cada
trés anos, como estratégia de rastreamento para a deteccdo precoce das lesdes
precursoras do cancer do colo uterino (INCA, 2006).

Embora este exame apresente uma taxa de falso negativo em média na
ordem de 20% podendo ultrapassar 50% e de falso positivo variando em torno de
10% a 30%, tem se configurado como tética eficiente em salde publica na deteccéo
precoce das lesdes subclinicas (GIRALDO et al., 2008; INCA, 2010).

O uso de teste que identifica o0 DNA do HPV aumenta a sensibilidade dos
programas de rastreamento. O exame aprovado pelo Ministério da Saude brasileiro
para tal € a captura hibrida que identifica os tipos de HPV oncogénicos, com
elevados indices de sensibilidade e especificidade para diagndstico deste virus.
(FEBRASGO, 2010).

Sabe-se hoje que, para o desenvolvimento da leséo intra-epitelial de alto grau
e do cancer invasivo do colo do utero, o Papilomavirus Humano (HPV) é condicéo
necessaria; porém, por si sO, ndo € uma causa suficiente, uma vez que, para o
desenvolvimento, manutencdo e progressao das lesbes intra-epiteliais fazem-se
necessarias, além da persisténcia do HPV, a sua associa¢cdo com os outros fatores
de risco (HERRERO et al., 2005; BOSH et al., 2008; INCA, 2011).

Aproximadamente todos os casos de cancer do colo do Utero sdo causados
por um dos 13 tipos do HPV atualmente reconhecidos como oncogénicos pela IARC.
Destes, 0s tipos mais comuns sao o HPV16 e o HPV18 (INCA, 2011) .

Diversos fatores envolvidos na aquisicdo do HPV e oncogénese cervical ja
foram identificados em estudos epidemioldgicos e moleculares, sendo os principais:
inicio das relacbes sexuais em idade muito precoce; diversidade de parceiros
sexuais; parceiros sexuais com historia de muitas parcerias sexuais; numero de
gestacgles; presenca e persisténcia de infecgdo de um ou mais tipos de HPV de alto
risco, principalmente em alta carga Vviral, exposicdo prolongada aos
anticoncepcionais orais; tabagismo; fatores imunolégicos proprios do hospedeiro
(polimorfismo de HLA); imunossupressdo e co-infecgbes genitais com outros
microorganismos (BURD, 2003; TROTTIER; FRANCO, 2006; INCA, 2011).
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Acredita-se que fatores ambientais e fatores restritos ao hospedeiro, como
imunidade e hereditariedade, hébitos sexuais, iniciacdo sexual precoce e infec¢des
pelo virus HPV contribuam para o desenvolvimento do céancer, bem como
notadamente fatores sociais, educacionais e politico-econémicos ajudem a notificar
altos indices de morte por cancer de colo no Brasil (BITENCOURT, 2004).

Outros fatores que contribuem para a etiologia da progressao tumoral fatores
ambientais sdo como carcinégenos quimicos presentes no tabaco, ou restritos ao
hospedeiro, tais como horménios, resposta imunoldgica, heranca genética, habitos
sexuais da pessoa e/ou da parceria, multiparidade, baixa ingestdo de vitaminas, e
coinfeccdo por agentes infecciosos como o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
e Chlamydia trachomatis, entre outros (TROTTIER; FRANCO, 2006; INCA 2011).

Em base no programa IARC, observa-se um risco elevado para mulheres
expostas ao HPV gque usaram anticoncepcao oral por um periodo de 5 a 7 anos, que
sdo fumantes ou que tem paridade alta (sete ou mais gravidezes a termo). Os
antecedentes por infec¢é@o pelo virus herpes simples tipo 2 (HSV 2) e C.trachomatis
também conferem um risco elevado na promocdo da carcinogénese, porém,
unicamente na presenca de DNA viral (TATTI,2010).

A relacdo entre 0 uso de contraceptivos orais e a ocorréncia de lesbes
neoplasicas € controversa, porém algumas evidéncias apontam que em mulheres
portadoras de HPV, o uso prolongado de contraceptivos orais pode se associar ao
cancer, uma vez que este uso poderia influenciar na progressdo da infeccdo ao
facilitar a integracdo do DNA viral ao genoma da célula hospedeira e estimular
transcricdo dos genes E6 e E7 envolvidos na carcinogénese, principalmente nos
casos de infeccéo por HPV de alto risco (CARVALHO, RIBALTA, 2005; TROTTIER,;
FRANCO, 2006).

A paridade também é considerada um importante fator envolvido na
carcinogénese cervical. Estudos ja demonstraram que, independentemente do
comportamento sexual de mulheres com maior nimero de filhos, o maior risco de
lesbes neoplasicas em mulheres com histéria de multiplas gestagfes poderia estar
relacionado com a manutencdo prolongada da zona de transformacdo na
ectocérvice ou a alteragbes hormonais como niveis aumentados de estrogeno e
progesterona, levando a persisténcia da infeccdo pelo HPV. Além disso, o estado

nutricional, traumatismos e mecanismos imunoldgicos seriam aspectos plausiveis
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para explicar a associacao entre paridade e lesdes cervicais induzidas pelo HPV
(CASTELLSAGUE et al., 2009; SILVEIRA et al., 2008).

No concernente a associacdo entre tabagismo e HPV na carcinogénese
cervical, encontram-se poucas e obscuras evidencias biologicas para elucidar este
fator, porém sabe-se que o0s carcin6genos presentes no tabaco podem ser
encontrados no muco cervical e estes poderiam danificar diretamente o DNA da
célula ao favorecer a expressdo exagerada dos oncogénes virais E6 e E7
interferindo no controle do ciclo celular exercido pelas proteinas p53 e Rb. Além
disso, pode ocorrer comprometimento da resposta imunolégica local, facilitando a
persisténcia da infeccdo (CARVALHO, RIBALTA, 2005; ROSA et al., 2009).

Embora apenas através de testes de biologia molecular se possa afirmar a
existéncia do Papilomavirus humano com a identificacdo do DNA viral, alguns outros
exames podem ser indicativos da presenca do mesmo, em fungcdo das alteracdes
citologicas caracteristicas que o HPV ocasiona no trato genital — a coilocitose
(BRASIL, 2006; NORONHA, 2007).

Na manifestacdo da forma clinica do HPV, as verrugas genitais, também
denominadas de condilomas, encontradas no anus, no pénis, na vulva ou em
qualgquer area da pele, o diagnédstico € essencialmente clinico através de exames
urolégico (pénis), ginecoldgico (vulva) e dermatoldgico (pele) podendo ser
confirmado por biépsia em casos especificos (PARELLADA; PEREYRA, 2005;
COELHO, 2008; INCA, 2010).

O diagnéstico das lesdes subclinicas produzidas pelo papilomavirus € feito
através do exame colpocitolégico (exame preventivo de Papanicolaou), colposcopia,
peniscopia, vulvoscopia ou anuscopia e biopsias dirigidas (PARELLADA; PEREYRA,
2005; BRASIL, 2006; COELHO, 2008).

Na infecgdo latente ndo ha lesdes discerniveis, permanecendo os tecidos,
clinica e colposcopicamente normais. Nesta situacdo o diagnostico é confirmado
através de exames moleculares, como o teste de Captura Hibrida e a PCR que
possibilitam a identificacdo do DNA viral. A Biologia Molecular € um teste Gtil no
seguimento pos-tratamento — € utilizado para deteccdo do DNA viral. Atualmente
sé@o basicamente de dois tipos: um fundamentado na deteccgdo direta do DNA do
HPV pela técnica de Southemblot, hibridagc&o in situ; e outro por amplificacdo dos
genomas virais, por meio da técnica de Captura Hibrida ou por Reacdo da Cadeia
de Polimerase (FEBRASGO, 2010).
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Os principios de tratamento da infeccdo genital pelo HPV compreendem
erradicacao da infeccao, eliminacéo dos sintomas, prevencao de evolugcdo maligna e
interrupcdo da transmissao. As opcdes correntes ndo erradicam o0 agente, por isso,
frequentemente, temos recidiva. A infeccdo € reduzida com diminuicdo de carga
viral, porém ndo completamente erradicada (COELHO, 2008; FEBRASGO, 2010).

A maioria das infeccdes provocadas pelo HPV apresenta resolucéo
espontanea devido a resposta imunolégica do hospedeiro contra o virus. Isto &
particularmente verdadeiro para condilomas genitais e lesdes de baixo grau,
ocorrendo eventualmente, em lesdes de alto grau. O aumento desta resposta
imunolégica é possivel com abstinéncia do tabagismo, melhora da qualidade de vida

e alimentar, com maiores taxas de regressao da doenca (FEBRASGO, 2010).
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4 CASUISTICA E METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional descritivo e analitico do tipo transversal,
realizado entre duas populagcdes femininas distintas, a populagcdo geral que
freqientam uma unidade basica de saude na regido metropolitana de Belém e a
populacdo carceraria da unidade prisional feminina estadual na cidade de

Ananindeua no estado do Para no periodo de janeiro 2008 a mar¢o de 2010.

4.2 TAMANHO AMOSTRAL E SUJEITOS

A amostra do estudo foi composta por participantes que foram selecionadas
por conveniéncia entre as mulheres que compareceram para rastreamento de rotina
do cancer cervical (PCCU) em servicos de atencdo basica de saude e em mulheres
gue se encontram internadas no sistema carcerario.

A amostra da populagéo feminina geral foi composta por mulheres atendidas
na Unidade Materno-Infantil “Dr. Theodorico Macedo” do Centro de Ciéncias
Biologicas e da Saude da Universidade do Estado do Pard, localizada no municipio
de Belém, capital do estado do Para. Esta unidade é uma das referéncias para
prevencdo de cancer uterino, atendendo a demanda dos diversos bairros de Belém
e regiao metropolitana.

A amostra da populacéo das mulheres internas foi composta pelas mulheres
internas do Centro de Reeducacdo Feminina do Estado do Para, localizada no
municipio de Ananindeua.

O tamanho desta amostra foi calculada para avaliar uma prevaléncia geral
estimada da infeccdo genital por qualquer tipo de HPV de 25% em mulheres
brasileiras de 18 a 60 anos, de acordo com os estudos de Franco et al. (1999).
Desta forma, para esta populagdo, estimou-se o recrutamento inicial de 289
mulheres, sendo que permaneceram no estudo 233 amostras com material cervical
viavel para os testes moleculares de pesquisa do HPV, referente a populacao geral

e 190 amostras com material cervical referentes a populacdo carceraria.



37

4.2.1 Critérios de Incluséo:

- Mulheres com idade a partir de 18 anos;

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pela
participante;

- Concordancia em responder ao formulario do estudo;

- Ter as funcdes cognitivas preservadas no momento da coleta de dados;

- Utero e/ou colo presente;

- Ter vida sexual iniciada.

4.2.2 Critério de exclusao:

- Mulheres com idade inferior a 18 anos;

- Mulheres ou responsaveis legais que ndo assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido e/ou se recusaram a responder o formulario do
estudo;

- Deficiéncia mental ou déficit cognitivo;

- Gravidez referida ou amamentacéo;

- Histéria de qualquer distarbio neurolégico ou convulsdes.

4.3 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS:

O instrumento que foi utlizado consiste em um formulério clinico e
epidemioldgico (Apéndice A), dividido em sete partes: informacbes socio-
demograéficas, informacdes  comportamentais,  histéria  sexual, historia
anticoncepcional, historia reprodutiva, histéria ginecologica, dados laboratoriais
(resultados dos exames).

Este foi aplicado por um entrevistador antes da realizagdo da consulta
ginecologica. As participantes foram orientadas em relacdo aos 0s seguintes
procedimentos:

1. Esclarecimento do estudo por meio de palestra prévia e obtencéo do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido;

2. Revisao dos critérios de inclusao e exclusao;
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3. Coleta dos dados sOcio-demograficos, comportamentais, sexuais,
anticoncepcionais, reprodutivos e ginecoldgicos, por um entrevistador
reservadamente;

4. Exame pélvico, realizado pelo enfermeiro ou técnico do setor, com coleta
de amostra para citologia cervical, e para a pesquisa do DNA do HPV;

5. Identificacdo do tubo de ensaio por meio de uma fita adesiva de papel que
continham a data da coleta, o nome completo da mulher e seu nimero de registro;

6. Encaminhamento para o laboratorio do servigco de saude local das laminas
de PCCU para a realizagdo da coloracdo de Papanicolaou e diagnéstico citolégico;

7. Encaminhamento das amostras biologicas cervicais congeladas em meio
liquido para o laboratério de Imunopatologia do Nucleo de Medicina Tropical (NMT)

da Universidade Federal do Para para a deteccdo do DNA do HPV.

4.3.1 Citologia Cervical

Os procedimentos da colpocitologia foram realizados com o espéculo de
Collins para a visualizacao do colo do Utero e do contetdo vaginal, sendo que neste
momento foram coletadas as amostras cervicais para a colpocitologia e biologia
molecular (BRASIL, 2006a).

As amostras cervicais foram obtidas com espéatula de madeira tipo Ayre
(raspado ectocervical) e escova endocervical (raspado endocervical) descartaveis,
para recuperacao das células cervicais esfoliadas. Esta coleta consistiu em realizar
duplo esfregaco em lamina Unica sendo este imediatamente fixado por imersao em
alcool a 96%. Uma porcdo destas amostras foi destinada ao exame citolégico
convencional, a ser realizado pelo préprio servico onde sera realizada a coleta de
dados, e a outra porcao foi resfriada em meio liquido para os exames de biologia
molecular realizados no laboratério de Imunopatologia do NMT/UFPA.

A avaliacdo dos espécimes citolégicos de material do colo uterino foi realizada
por meio da coloracdo pelo método de Papanicolaou, util nos diagnosticos
citopatolégicos de doencas inflamatérias e neoplasicas benignas e malignas. As
amostras em laminas foram fixadas em alcool e posteriormente submetidas a
coloragdo de Papanicolaou como recomendado pelo Ministério da Saude. As

andlises dos espécimes foram realizadas em microscopia de luz e classificados de
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acordo com o Sistema de Bethesda (2001) adotado pela Nomenclatura Brasileira
para Laudos Citopatolégicos Cervicais (BRASIL, 2006a; SOLOMON et al.; 2002).

4.3.2 Métodos moleculares de pesquisa do HPV

Para obter o DNA das células cervicais, ap0s a realizacdo do esfregaco
celular em lamina, a escova cervical estéril (citobrush) contendo o material coletado
foi mergulhada em um tubo de 15 mL com PBS (solucdo salina tamponada com
fosfato). A pesquisa do DNA do HPV foi feita pelo método de Reacdo em Cadeia
Polimerase (PCR), no qual foi lavada em PBS para que as células figuem em
suspensao. Em seguida, o tubo foi centrifugado a 2000 rpm para a precipitacdo das
células cervicais, sendo entdo lavadas 3 vezes em PBS. Na ultima lavagem deixa-se
200pl de PBS sobre o pellet de células e, em seguida, a amostra foi congelada em
freezer -20°C. A extracdo do DNA foi realizada utilizando o kit GFX (GE Health
Care).

Em seguida, para a pesquisa do DNA do HPV, foi empregado o método de
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), sendo utilizado para controle da extracéo
um par de oligonucleotideos iniciadores (primers) R (reverse) e F (forward) que
amplificaram o gene da globina, com a presenca da globina atestando a qualidade
da amostra cervical coletada, ou seja, existia DNA adequado para a PCR. Ao longo
do procedimento de PCR, para cada 1uL de amostra testada, a cada reacao foi
utilizado 100ng de DNA em 20uL de tampao 10x buffer composto por 20 mM de Tris-
HCL (pH 8,4 ou 8,6), 0,25 - 1,5mM de MgCI2, 50 mM de KCI; além disso foram
acrescentados a reacao 0,02mM de DNTp, 200 nM de primers universais MY9 e
MY11l para deteccdo geral de HPV e 0,25 unidades de Taqg DNA polimerase. Os
primers universais MY9 e MY11 s&o capazes de detectar os diferentes tipos de HPV
devido ao seu anelamento em uma area bem delimitada e conservada do genoma
viral (L1).

A seguir, no aparelho termociclador, estas reagdes consistiram em um ciclo
de desnaturacao inicial de 94°C por 5 minutos e de 35 ciclos de amplificacdo de
PCR. Cada ciclo consiste em 94°C por 30 segundos, 52°C por 30 segundos e 72°C
por 30 segundos. A extensao final do DNA amplificado ocorre a 72°C por 5 minutos.
Em seguida a amostras foram submetidas a eletroforese em gel de agarose a 1%

em TBE 1x. As amostras foram consideradas positivas quando o produto da PCR
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em gel de agarose apresentou uma banda de 440 pares de base a visualizacao
fotografica no Genlianse da PerkinElmer através do software GeneSnap. Tais
procedimentos foram realizados de acordo com o protocolo descrito por Bernard et
al. (1994).
4.4 VARIAVEIS DO ESTUDO:

As variaveis do estudo foram divididas em oito categorias:
4.4.1 Informacdes Socio-demogréficas:

- Idade em anos;

- Escolaridade;

- Situag&o Conjugal.
4.4.2 Informacdes Comportamentais:

- Tabagismo: atual e passado (tempo de uso);
4.4.3 Historia Sexual:

- Atividade Sexual;

- Idade de inicio da atividade sexual;

- Numero de parceiros sexuais durante a vida;

- Numero de parceiros sexuais no ultimo ano;

- Numero de parceiros sexuais novos no ultimo ano.

4.4.4 Historia Anticoncepcional:

- Uso de anticoncepcional oral (tempo de uso);

- Uso de preservativos masculino/feminino.
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4.4.5 Historia Reprodutiva:

- Numero de gestacodes;
- Numero de partos;

- Numero de abortos;

4.4.6 Antecedentes Ginecologicos:

- Histéria de Doenca Sexualmente Transmissivel (DST);
- Historia de problemas genitais;

- Realizacdo de exames preventivos.

4.4.7 Dados Clinicos e Laboratoriais Especificos

Pesquisa de lesdo do Colo do Utero: presente se a Citologia Cervical
apresentar alguma alteracdo. As lesdes do colo do Utero séo classificadas de acordo
com o Sistema Bethesda (2001) em:

- Alteraces Inflamatérias;

- Atipias de Células Escamosas de Significado Indeterminado (ASCUS);

- LesOes Intraepiteliais de Baixo grau (LSIL - NIC I);

- LesOes Intraepiteliais de Alto grau (HSIL - NIC Il e 111);

- Atipias Glandulares de Significado Indeterminado (AGUS);

- Adenocarcinomain situ;

- Carcinoma de Células Escamosas;

- Qutros tipos histoldgicos raros;

- Infeccao por HPV: presente quando o DNA do HPYV foi detectado pela PCR.

4.5 ANALISE ESTATISTICADOS DADOS:

O software Excel 2007 foi adotado para entrada dos dados, bem como para a
confeccédo das tabelas e gréaficos, e a analise estatistica foi realizada por meio dos
softwares Epi Info 3.5.1 e BioEstat 5.0. Na analise univariada, obteve-se para todo

0 grupo e separadamente nas duas populacbes estudadas, a prevaléncia da
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infeccéo pelo HPV, bem como a distribuicéo de freqiiéncias, medidas de disperséo e
de tendéncia central das variaveis independentes.

Para uma investigacdo mais detalhada dos fatores de risco possivelmente
associados a infeccdo por HPV para todo o grupo e separadamente nas duas
populacdes estudadas, procedeu-se uma estratificacdo dos dados por trés faixas
etarias (18 a 25 anos, 26 a 44 anos e 45 ou mais anos), sendo entdo empregados,
na analise bivariada,o calculo das razbes de chances de prevaléncia, sendo a
significancia estatistica verificada pelo teste do qui-quadrado e/ou exato de Fisher
com um nivel alfa de 0,05. As varidveis independentes com p-valor < 0,2 na analise
bivariada estratificada por faixa etaria foram incluidas em um modelo de regresséo
logistica multipla (multivariada) ndo condicional, com a variavel dependente
assumindo valores de 1 para presenca de HPV (sucesso) e 0 para auséncia de HPV
(insucesso) e as variaveis independentes sendo dicotomizadas em roétulos binérios
de 0 e 1 (AYRES et al., 2007).

4.6 ASPECTOS ETICOS:

O presente estudo esteve inserido no projeto “Infeccdo pelo HPV e Cancer
Cervical: Correlacao Clinico-Epidemiolégica e Fatores de Risco em Populacdes
Distintas da Amazonia Brasileira”, da Universidade Federal do Para (UFPA), e foi
encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical da
UFPA para apreciacdo previa em 10/12/2005, sendo aprovado em 20/12/2005
atendendo as normas da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude
sobparecer N2171/2005-CEP/NMT (ANEXO A)

Projeto "Papilomavirus humano (HPV):Fatores de risco e correlacdo com
cancer de colo de utero na populagdo carceraria”,da Universidade Federal do Para
(UFPA) e foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina
Tropical da UFPA para a apreciacdo prévia em 10/10/2009 e foi aprovado em 07 /12
/2009 as normas da resolugédo 196/96 do Conselho Nacional de Saude sob parecer
N2036 /2009-CEP/NMT (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

Foram recrutadas para o estudo 423 mulheres acima de 18 anos de idade.
Assim a andlise final incluiu 423 mulheres com amostras cervicais validas no teste
de controle de qualidade do DNA para a B-globina. Em relagcdo aos locais de
recrutamento, 233 mulheres (55,0%) foram recrutadas em uma unidade béasica de
saude da regido metropolitana de Belém—PA, constituindo a amostra populacéo
geral, e 190 (44,9%) na populacdo de mulheres internas do Centro de Reeducacao
Feminina do Estado do Para, constituindo a amostra carceraria, sendo a somatoria
das duas amostras, a populacdo denominada grupo total.

A média de idade das mulheres oriundas de Belém foi de 36,9+11,4 anos, ao
passo que as mulheres oriundas da unidade carceraria tinham média de idade de
30,5+11,4 anos. A tabela 1 apresenta, para todo o grupo e para cada local do
estudo, a distribuicdo das mulheres de acordo com algumas caracteristicas

selecionadas.

TABELA 1: Distribuicdo das mulheres do estudo de acordo com fatores de risco
selecionados, para todo o grupo estudado (N=423), para a populacao geral (N=233)
e para a populacao carceraria (N=190), Belém — PA, 2008 — 2010.

Total Geral Carcerarias

Variavels N=423 N=233 N=190

n % n % N %
Faixa Etéria
18 a 25 anos 110 26,0% 42 18,0% 68 35,8%
26 a 44 anos 236 55,8% 133 57,1% 103 54,2%
45 ou mais 77 18,2% 58 24,9% 19 10,0%
Idade (Média = DP) 34,0+ 10,8 36,9 + 11,4 anos 30,5 + 9,0 anos
Situacao Marital
Casada/Unio Estavel 226 53,4% 156 67,0% 70 36,8%
Solteira/Separada/Vitva 197 46,6% 77 33,0% 120 63,2%
Escolaridade
< 8 anos 233 55,1% 81 34,8% 152 80,0%
> 9 anos 190 44,9% 152 65,2% 38 20,0%
Coitarca**
<14 anos 127 30,0% 35 15,0% 92 48,7%
> 14 anos 295 69,7% 198 85,0% 97 51,3%



Tempo de atividade sexual**
<10 anos 117 27, 7%
> 10 anos 304 71,9%

Parceiros sexuais durante a vida**

1 parceiro 58 13,7%
2 a 3 parceiros 141 33,3%
> 4 parceiros 223 52,7%
Mediana 4 parceiros

Parceiros sexuais no ultimo ano
até 1 parceiro 327 77,3%
2 ou mais parceiros 96 22, 7%

Parceiros sexuais novos no Gltimo ano
342

nenhum parceiro 80,9%

1 ou mais parceiros 81 19,1%

Uso de preservativos

Nunca/as vezes 346 81,8%

Regularmente " 18,2%

Uso de anticoncepcional oral na vida

Sim 266 62,9%

Nao 157 37,1%

Numero de Gestagdes

Nulipara 54 12,8%

até 2 gestagdes 239 56,5%
130 30,7%

3 ou mais gestacgdes

Mediana 2 Gestacgobes

Histéria de DST**

Sim 71 16,8%
Néao 344 81,3%
Sintomas genitais**

Sim 328 77,5%
N&o 94 22.2%
Citologia

Sem lesdo/Inflamatério 351 82,9%
ASCUS/ASGUS 58 13,7%

LSIL 46 10,8%

52 22,4%
180 77,6%
44 18,9%
95 40,8%
94 40,3%
3 parceiros

208 89,3%
25 10,7%
205 88,0%
28 12,0%
193 82,8%
40 17,2%
154 66,1%
79 33,9%
38 16,3%
188 80,7%
7 3,0%

2 gestacdes

45 19,3%
188 80,7%
205 88,0%
28 12,0%
227 97,4%

3 1,2%

2 0,9%

65 34,4%
124 65,6%
14 7,4%
46 24,3%
129 68,3%
5 parceiros
137 72,1%
53 27,9%
119 62,6%
71 37,4%
153 80,5%
37 19,5%
112 58,9%
78 41,1%
16 8,4%
51 26,8%
123 64,7%

3 gestacdes

26 13,7%
156 82,1%
123 64,7%
66 34, 7%
124 55,5%
55 24,2%
44 19,3%
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HSIL 2 0,4% - - 2 0,8%

CA de células escamosas 1 0,2% 1 0,4% ) )

Outros tipos raros

Tabagismo atual**
Sim 126 29,8% 21 9,0% 105 55,3%
Nao 291 68,8% 212 91,0% 79 41,6%

**\/ariaveis com % de respostas ignoradas.
(-) - Dado numérico igual a zero néo resultante de arredondamento.

Entre as 423 mulheres das populacdes estudadas, 13,0% apresentavam
infeccdo genital pelo HPV e a prevaléncia desta infec¢ao variou entre 15,0% para a

amostra geral e 10,5% na amostra carceraria como demonstra a tabela 2.

TABELA 2: Prevaléncia da infec¢do genital pelo HPV em todo o grupo estudado
(N=423), na populacdo geral (N=233) e na populacédo carceraria (N=190), Belém —
PA, 2008 — 2010.

Total Geral Carcerarias
Prevaléncia N=423 N=233 N=190 OR? p*
N % n % n %
HPV
Positivo 55 13,0% 35 15,0% 20 10,5%
1,2 0,1715
Negativo 368 87,0% 198 85,0% 170 89,5%

*Teste do Qui-quadrado,
OR: Razéo de Chances de infecg&o pelo HPV.

Em relagdo a citologia cervical, no geral, entre as 423 mulheres com
amostras satisfatérias para o exame, 82,9% tiveram um resultado normal ou
inflamatorio na citologia e 17,0 % com alteracfes. Dentre estas, 13,7%, 10,8%, e
0,4% tiveram ASCUS/ ASGUS, LSIL e HSIL respectivamente, sendo que 0,2% das
mulheres apresentaram carcinoma de células escamosas.

Observa-se uma razdo de chance de 2,1 para aquisicdo do HPV, para as
mulheres com citologia alterada.

Em toda a amostra estudada, o DNA do HPV foi detectado em 17,2% das
mulheres com ASCUS/ ASGUS; 19,5% das mulheres com LSIL, 100,0% das
mulheres com carcinoma de células escamosas como visto nas tabelas 3 e 4.

Na populagéo geral, ndo foi observado HSIL, e nos casos em que a citologia

apresentou LSIL, ndo houve associacdo com a presenca do HPV, porém, 66,6% dos
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casos de ASCUS/ASGUS estao associados com a infeccdo pelo HPV. Houve um
Unico caso de carcinoma de células escamosas e neste foi determinado o DNA —
HPV.

O numero de lesdes cervicais foi bem maior na populacdo carceraria,
apresentando significancia estatistica a associacdo da infeccdo pelo HPV e a
populacdo carceraria. Observou-se 55 lesbes caracteristica de ASCUS/ASGUS,
dessas 14,5% associadas ao HPV. Foram registrados 44 casos de LSIL, desses
20,4% associados presenca do HPV, porém, os dois casos de HSIL, néo

apresentaram correlacdo com o HPV (tabelas 3 e 4).

TABELA 3: Prevaléncia do HPV de acordo com os resultados da citologia nas
mulheres da populacdo geral (N=233) e na populacdo carceraria (N=190), Belém —
PA, 2008 — 2010.

Geral Carcerarias
L N=233 N=190
Variaveis
n HPV % OR? P n HPV % OR? p*
Citologia
Alterada 6 3 50,0% 66 10 15,4%
6,1 0,0453* 2,1 0,0945
Normal 227 32 14,1% 124 10 8,0%

*Associacao estatisticamente significante (Teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher, p<5%).
10R: Razéo de Chances de infeccdo pelo HPV.

TABELA 4: Prevaléncia do HPV de acordo com os resultados da citologia nas
mulheres da populacao geral (N=233) e na populacao carceraria (N=190), Belém —
PA, 2008 — 2010.

. Geral N=233 Carcerarias N=190
Variaveis
HPV % p-valor | N HPV % p-valor

ASCUS/
ASGUS 3 2 66 0,105 55 8 14,5 0,024
LSIL 2 - - - 44 9 20,4 -
HSIL - - - - 2 - - -
CAde células 1 1 100 i i i i i
escamosas

*Associacao estatisticamente significante (Teste do Qui - quadrado ou Exato de Fisher, p<5%).

(-) - Dado numérico igual a zero néo resultante de arredondamento.
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A infeccdo pelo HPV se mostrou mais prevalente na faixa etaria
correspondente a 18 a 25 anos na populacdo feminina geral, jA na populacdo
carceraria, a maior prevaléncia ocorreu na faixa etaria correspondente a 45 anos ou
mais, sendo que houve uma tendéncia em ambos 0S grupos ao aumento da
incidéncia do HPV com o aumento da idade.

Em relagdo ao estado marital houve uma maior prevaléncia do HPV entre as
solteiras, separadas e vilvas na populacdo carceraria assim como a associacao
com o baixo nivel de escolaridade.

Na populagcédo geral, observa-se uma razéo de chance de 1,3 para contrair a
infeccdo do HPV nas mulheres casadas, jA& em relacdo ao tempo de estudo, nao

houve diferenca entre categorias analisadas nessa variavel, como mostra a tabela 5.

TABELA 5: Prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV de acordo com fatores de
risco sociodemograficos das mulheres da populacdo geral (N=233) e carcerarias
(N=190), Belém — PA — 2008 a 2010.

Geral Carcerarias
Variaveis N=233 N=190
N HPV %  OR! D n HPV % OR! p

Faixa Etéaria
18 a 25 anos 42 8 190% 1 68 8 118% *
26 a 44 anos 133 18 135% 06 06787 103 8 7.8% 96 02041
45 ou mais 58 9 155% 07 19 4 2119% 20
Situacdo Marital
Casada/UE 156 25 16,0% 70 6  8,6%

. 13 05414 08 05025
Solteira/ 77 10 13,0% 120 14  11.7%
Separada/Vilva
Escolaridade
>menor 8 anos 81 12 14,8% 152 17 11,2%

09  0,9486 15  0,4017

< maior 9 anos 152 23 15,1% 38 3 7,9%

*Teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher.
10R: Razéo de Chances de infec¢éo pelo HPV.

Em relacdo aos diversos fatores de risco para a aquisicdo e manutencéo
virais possivelmente associados a infec¢éo genital por HPV, as tabelas de niamero 6
a 8, apresentam a analise bivariada estratificada por populacdes organizadas

separadamente em amostra da populacao geral e amostra da populacéo carceraria.
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Em relacdo ao comportamento sexual, ndo se observou associagcdo da
infecgdo pelo HPV e coitarca em ambos os grupos. Observou-se uma razéo de
chance de 1,6 para a associacdo da infeccdo pelo HPV entre as mulheres
carcerarias que apresentavam menos de 10 anos de atividade sexual, entretanto na
amostra da populagéo geral, essa variavel ndo demonstrou nenhuma associagédo
com a presenca do DNA do virus em questao.

Ocorreu uma razédo de chance de 2,2 de obter a infeccdo pelo HPV na amostra
da populacdo geral em mulheres que apresentaram mais de quatro parceiros
durante a vida. Na populagdo carceraria, a maior incidéncia de HPV ocorreu nas
mulheres que apresentaram um parceiro durante a vida, mas, houve um aumento
discreto na prevaléncia a aquisicdo do HPV relacionado com o0 aumento do numero
de parceiros como demonstra a tabela 6.

Em relagdo ao numero de parceiros sexuais no ultimo ano no grupo da
populacdo carceraria houve uma associacdo com as mulheres que apresentaram
até um parceiro sexual no ultimo ano, com uma razao de chance de 2,4 para esta
aquisicdo do HPV, porém na populacao geral ndo houve relacdo com esta variavel
(tabela 6).

Na amostra da populacdo carceraria, observou-se uma prevaléncia maior da
infeccéo pelo HPV entre as internas que referiram apresentar um ou mais parceiros
novos no ultimo ano, o que nao foi evidenciado na amostra da populacdo geral
(tabela 6).
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TABELA 6: Prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV de acordo com fatores de
risco relativos ao comportamento sexual das mulheres da populacéo geral (N=233) e
carcerarias (N=190), Belém — PA — 2008 a 2010.

Geral Carcerérias
Variaveis N=233 N=190
N HPV % OR? p n HPV % OR? P

Coitarca
< menorl4 anos 35 5 14,3% 92 10 10,9%

0,9 0,8949 1,1 0,9004
> 14 anos 198 30 15,2% 97 10 10,3%
Tempo de atividade sexual
< menor 10 anos 52 8 15,4% 65 9 13,8%

1,0 0,9456 1,6 0,2909
> 10 anos 180 27 15,0% 124 11 8,9%
Parceiros sexuais durante a vida
1 parceiro 44 4 9,1% 1 14 3 21,4% 1
2 a 3 parceiros 95 14 147% 1,7 0,3849 46 3 6,5% 0,2 0,2791
> maior4 parceiros 94 17 18,1% 2,2 129 14 10,9% 0,4
Parceiros sexuais no Gltimo ano
até 1 parceiro 208 31 14,9% 137 17 12,4%

0,9 10,8848 2.4 0,1348
2 ou mais parceiros 25 4 16,0% 53 3 5,7%

Parceiros sexuais novos no Gltimo ano

Nenhum parceiro 205 31 151% 119 10 8,4%
1,1 0,5851 05 0,2170
1 ou mais parceiros 28 4 14,3% 71 10 14,1%

*Teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher.
10R: Razéo de Chances de infecgéo pelo HPV.

Na avaliacdo do uso de preservativos, ndo houve a associacdo de aquisicao
do HPV a esta variavel em ambas as amostras como mostra a tabela 7. Observa-se
uma frequéncia mais elevada do HPV entre as mulheres carcerarias que referiram
nao fazer uso de anticoncepcional oral na vida, demonstrando associagao
estatisticamente significante na analise bruta (OR=0,2 p=0,0054), entretanto no
grupo da populacao geral ndo houve associacao desta variavel com a aquisi¢ao do
HPV, situag&o observada na tabela 7.

Em relacdo ao numero de gestagbes, observa-se no grupo geral, uma
tendéncia a associacdo do HPV, a um maior nimero de gestacdes, mas na
populacdo carceraria houve uma maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV nas

mulheres nuliparas, esses dados nao apresentaram significancia estatistica.
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TABELA 7: Prevaléncia da infeccado genital pelo HPV de acordo com fatores de
risco contraceptivos e reprodutivos das mulheres da populacdo geral (N=233) e
carcerarias (N=190), Belém — PA — 2008 a 2010.

Geral Carcerarias
Variaveis N=233 N=190
N HPV % OR? p n HPV % OR? p
Uso de preservativos
5 193 29 15,0% 153 16 10,5
Nuncalas vezes 1,0 0,9967 0,9 05741
40 6 15,0 37 4 10,8

Regularmente

Uso de anticoncepcional oral na vida

154 23 14,9 112 6 54
0,9 0,9589 0,2 0,0054*
79 12 15,2 78 14 17,9

Sim
Nao

NUumero de Gestagdes

. 38 8 21,1 1 16 4 25,0 1
Nulipara

até 2 gestacdes 188 25 13,3 05 02826 51 4 7.8 0,3 0,1336

3 ou mais gestacdes  ’ 2 286 15 123 12 98 04

*Associagao estatisticamente significante (Teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher, p<5%).
10R: RAZAO DE CHANCES DE INFECCAO PELO HPV.

Em relacdo aos fatores de riscos ginecoldgicos, houve associacao
estatisticamente significativa do HPV entre as mulheres da populacao carceraria que
nao referiram apresentar histéria de DST (p = 0,0379), porém, na amostra da
populacdo geral observou-se uma razdo de chance de 1,5 para aquisicdo do HPV
entre as mulheres que referiram histéria de DST. Dentre as carcerarias, todas que
apresentaram o DNA do HPV, néo referiram historia de DST.

Em relac@o a presenca de sintomas genitais também houve uma tendéncia a
associacdo com a infeccéo genital pelo HPV, em ambas as populacdes estudadas,
porém sem impacto estatistico. Entretanto a presencga de sintomas genitais entre a
populacéo carceraria esta associada a maior prevaléncia do DNA do HPV.

Observa-se uma tendéncia a associacdo da infeccdo com HPV entre a
populacdo carceraria que apresentavam tabagismo atual. Mas, na amostra da
populacdo geral ndo houve associacdo desta varidvel com a presenca do HPV

conforme demonstrado na Tabela 8.
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TABELA 8: Prevaléncia da infeccado genital pelo HPV de acordo com fatores de
risco contraceptivos e reprodutivos das mulheres da populacdo geral (N=233) e
carcerarias (N=190), Belém — PA — 2008 a 2010.

Geral Carcerérias
Variaveis N=233 N=190
n HPV % OR? p n HPV % OR? P

Histéria de DST
Sim 45 9 20,0% 26 - -

1,5 0,2980 5 Ind 0,0379*
N&o 188 26  13,8% 6 20 12,8%
Sintomas genitais
Sim 205 29 14,1% 132 14 11,4%

0,6 0,3117 1,3 0,6254
Nao 28 6 21,4% 66 6 9,1%
Tabagismo atual
Sim 21 3 143% 150 12 11,4%

0,9 0,6103 1,6 0,3863
Nao 212 32 15,1% 79 6 7,6%

*Associacao estatisticamente significante (Teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher, p<5%).
(-) - Dado numérico igual a zero nao resultante de arredondamento.

10R: Razéo de Chances de infec¢éo pelo HPV.

Ind: Indeterminado

AplOs a estratificacdo por faixas etarias, na amostra da populacdo geral
observa-se que na faixa etaria entre 26 a 44 anos avaliando-se um dos fatores
reprodutivos, houve uma maior prevaléncia do HPV ( p < 0,0395) nas mulheres que
apresentavam 3 ou mais gestacdes.Na avaliagdo de um dos fatores ginecolégicos,
na mulheres da faixa etaria de 45 anos ou mais ,houve uma prevaléncia da
aquisicdo da infeccdo por HPV nas mulheres que referiram historia de DST
(p<0,0331) ,sendo essas associacdes apresentaram significancia estatistica.

Na estratificacdo da amostra carceraria por faixa etaria, ndo houve dados

estatisticamente significativos.
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TABELA 9: Prevaléncia da infeccdo genital por HPV de acordo com fatores de risco
reprodutivo e ginecoldgico para a aquisicdo e manutencdo viral, segundo as
diferentes faixas etarias da amostra geral (n= 233)

Faixa Etaria

Variaveis 18 a 25 anos (N=42) 26 a 44 anos (N=133) 45 anos ou +

n HPV(%) OR n HPV(%) OR n HPV(%) OR
Numero de Gestacdes
Nulipara 22 27.3% 1 14 14,3% 1 2 - 1
até 2 gestacdes 20 10,0% 0,29 118 12,7% 0,87 50 16,0% Ind
3 ou mais gestacdes ; ; 1 100,0% Ind 6 16,7% Ind
p-valor 0,1545 0,0395* 0,8260
Historia de DST
Sim 11 9,1% 27 18,5% 7 42,9%

0,34 1,62 5,62

N&o 31 22,6% 106 12,3% 51 11,8%
p-valor 0,3119 0,2860 0,0331*

*Associacao estatisticamente significante (Teste_Qui —quadrado ou Exato de Fisher, p < 5%).
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo investigamos a epidemiologia da infeccdo genital pelo HPV
em relacdo aos fatores de risco séciodemograficos, comportamentais, sexuais e
reprodutivos de duas populac¢des distintas, composta de mulheres que vivem em
meio metropolitano, livres e outra composta por mulheres em confinamento, assim
como fatores clinicos relativos a colpocitologia (PCCU) e diagndéstico molecular da
presenca genital do DNA do HPV.

Foram estudadas 423 mulheres  provenientes de duas populacdes distintas
sendo 233 constituintes da amostra da populacéo geral oriundas de uma unidade
basica do Sistema Unico de Saude (SUS) do municipio de Belém/PA e constituintes
da amostra da populacdo carceraria oriundas do Centro de Reeducacdo Feminino
Sistema Penitenciario do Estado do Para.

Segue abaixo a caracterizacdo geral das amostras, populacdo geral e
carceraria do estudo segundo aspectos soOcio-demograficos, comportamentais,
sexuais, reprodutivos e ginecologicos selecionados.

Considerando as idades de todas as mulheres incluidas no estudo, houve um
predominio da faixa de 26 a 44 anos, seguida pela faixa de 18 a 25 anos e pela de
45 anos ou mais, sendo que a distribuicdo de mulheres nestas faixas de idade se
comportou de maneira semelhante na amostra da populacdo geral e carceraria. Em
estudo realizado por Molano et al.(2005) também foram recrutadas mulheres em
uma larga faixa de idade, entre 13 a 85 anos, a fim de se estudar a historia natural
do HPV em uma coorte colombiana, ocorrendo predominio da faixa compreendida
entre 25 e 34 anos e no estudo de Rama et al (2008), que apresentou o predominio
da faixa entre 25 a 44 anos, similar ao presente estudo. Além disso, sabe-se que
nos servicos publicos de saude a busca pela realizacdo de rastreamento para o
cancer cervical € maior entre mulheres abaixo de 35 anos (INCA, 2008).

A grande maioria era casada ou vivia com um companheiro, ha amostra da
populacdo geral, permitindo a deducdo da existéncia de maior atividade sexual
monogamica e fixa, a exemplo das participantes dos estudos de Silva et al.(2006) no
Parana e de Barchos et al.(2008) no Espirito Santo, onde as mulheres casadas ou
gue viviam em unido estavel representavam o maior percentual em analises

epidemioldgicas de amostras de PCCU de rotina.
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Entretanto, na populacdo carceraria, a maioria eram solteiras, separadas ou
vilvas, fato este encontrado no estudo de Miranda et al(2004), no qual 86,6% das
internas eram solteiras.

Cerca de 55,1% das participantes da amostra do grupo total do nosso estudo
tinha menos de 8 anos de escolaridade, sendo que este tempo de escolaridade se
reproduziu para as mulheres da amostra da populacdo carceraria em 80,0%.
Entretanto houve diferenca na comparacdo entre os grupos, uma vez que das
mulheres da amostra geral, tinha mais de 8 anos de estudo em sua maioria (65,2%).
Este nivel de escolaridade em mulheres que participaram de estudos semelhantes
ao nosso foi similar, pois Franco et al. (1999) estudou mulheres residentes em uma
metrépole do sudeste brasileiro verificando escolaridade superior a 8 anos em
83,0%, ao passo que Miranda et al. (2004) estudando mulheres em uma
penitenciaria no sudeste do Brasil e verificou o nivel de escolaridade inferior a 8
anos em mais da metade da amostra, com uma escolaridade média de 4,8 anos.

Na avaliacdo do grupo total, a idade do inicio da atividade sexual (coitarca)
na maioria das mulheres foi ap6s 14 anos, entretanto, a média de idade para
populacdo geral foi de 17 anos, e na amostra da populacdo carceréaria foi de 15
anos, demonstrando que a maioria das participantes iniciou sua vida sexual em uma
etapa do ciclo vital considerada de maior risco para a aquisi¢do do HPV.

Medidas similares foram observadas em outros estudos na America do Sul e
na regidao Norte, onde Molano et al. (2005) verificou que 66,0% das colombianas
estudadas tiveram sua coitarca com menos de 19 anos e Noronha (2007) estudando
mulheres de Belém do Para verificou uma coitarca com a média igual a 18 anos.No
estudo de Araujo et al. (2007), realizado na Agéncia Goiana do Sistema
Prisional,onde avaliou o perfil s6cio-demografico das reclusas, 88,6% das detentas
apresentaram o inicio da atividade precoce entre 14 e 18 anos.

A média de parceiros durante a vida foi de quatro parceiros na amostra total.
Na populacédo geral foi de 3 parceiros e na populacdo carceréaria foi de 5 parceiros
durante a vida. A existéncia de multiplos parceiros sexuais na vida da mulher esta
diretamente relacionada a maior possibilidade de aquisicdo de HPV de diversos
tipos, e, consequentemente, cancer cervical e lesdes pré - neoplasicas. Este padrao
correspondente a populacdo geral também foi observado nos estudos de Herrero et
al. (2005), no qual verificou que 88,3% das participantes costarriguenhas tiveram ate

3 parceiros na vida.
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No estudo de Lopes et al. (2001),que avaliou a prevaléncia do HPV na
Penitencidria Feminina em Sao Paulo,as detentas apresentaram similar este
estudo,4 ou mais parceiros sexuais durante a vida.

No que tange ao uso de métodos contraceptivos, o preservativo foi relatado
como pouco freqiente ou nunca utilizado pela grande maioria das mulheres de
todos os grupos do estudo (81,8%), sendo esta informagé&o foi similar em ambas as
amostras. No estudo de Soares et al. (2003) com mulheres brasileiras, o uso regular
de preservativos foi limitado a apenas 3,2% da amostra,e no estudo de Lopes et al.
(2004), apenas 2,5% da amostra fazia uso consistente de preservativo, sendo
coerente com 0s Nossos achados para esta parcela da amostra.

Em relacdo ao uso de contraceptivos orais na vida a maioria afirmou ja ter
usado no passado (59,2%,) tanto na populacédo geral (66,1%) como na populacéo
carceraria (58,9%), porém, neste estudo, houve uma associacdo estatisticamente
significativa entre as mulheres que ndo usavam o anticoncepcional e a aquisi¢ao do
HPV na amostra das carcerarias. Tal situacdo retrata um problema critico no sistema
penitenciario, que seria a pratica do sexo ndo seguro, sem usar meétodos de
prevencdo (anticoncepcional, preservativos) e associado a promiscuidade, pode
levar a obtencao de infec¢gbes genitais, como a do HPV, conforme demonstrado no
estudo de Araujo et al. (2007), onde avaliou o perfil sociodemogréafico de mulheres
reclusas de um sistema prisional .No estudo de Rama et al. (2008) onde estudou a
prevaléncia de HPV, em uma amostra de 2.300 mulheres, ndo houve a associacéo
do uso de contraceptivos orais e a infec¢cao por HPV.

O numero de gestacdes ficou com média em torno de dois filhos por mulher
no grupo total; na populacéo geral a média foi de dois filhos e na amostra carceraria
apresentaram em torno de trés filhos, sendo esta informagdo demogréfica coerente
com o perfil da populagéo brasileira, onde dados do IBGE (2010), para todo o Brasil,
apontam uma taxa de fecundidade geral 2,4 filhos por mulher, sendo que no estado
do Para, este numero vai para 2,6.

Estudo multicéntrico (MUNOZ, 2003) do tipo caso-controle realizado em
mulheres HPV — positivas evidenciou que sete ou mais gestacdes apresenta um
risco 3,8 vezes maior para cancer de células escamosas comparado com nenhuma
gestacdo e um risco maior na ordem de 2,3 vezes quando confrontado com

mulheres que tiveram uma ou duas gestacoes.
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Sabe-se que alterac6es hormonais e imunoldgicas caracteristicas do periodo
gestacional diminuem a resisténcia materna as infecgbes e que existe associacdo
entre o numero de partos transpélvicos e neoplasia cervical em funcdo do
traumatismo cervical, sendo a gravidez um fator predisponente a infeccdo pelo
HPV, entretanto encontram-se divergéncias na literatura (SYRJANEN, 2010).

Neste estudo a infeccao pelo HPV teve uma incidéncia maior nas mulheres
com 3 ou mais gestacdes na amostra da populacdo geral, entretanto, na populacéo
carceraria, a maior incidéncia ocorreu nas mulheres nuliparas. SILVA et al. (2006)
nao correlacionou a multigestacdo ao HPV, similar a esta amostra da populagéo
carceraria neste estudo. No estudo de Silveira et al. (2008), foi avaliada a influéncia
da gestacdo na infeccdo pelo HPV, com uma amostra de 841 mulheres,houve uma
diminuicdo da prevaléncia do HPV com a maior paridade. Este fato corrobora a
teoria da multicausalidade de fatores de risco como potencializadora para a infeccéo
pelo HPV.

Em relacdo a histéria de DST's e sintomatologia genital, a maioria das
mulheres negou DST prévia em todos os grupos. Estes dados podem nao
corresponder a realidade ou podem refletir a pouca informacédo e compreensao da
mulher acerca do que representa as DST’s, o acesso limitado ao diagnostico
adequado destas afeccOes, bem como a associacdo destes fatores com o alto
percentual de mulheres que admitiram o0 ndo ou uso pouco frequente de
preservativos pelos parceiros. No estudo de Miranda et al. (2004), apenas pouco
mais de um terco das participantes relataram histéria de DST, similar a este estudo.

O tabagismo atual teve uma freqiéncia de 29,8% entre as mulheres da
amostra total, porém houve certa discrepancia numeérica entre mulheres fumantes da
populacdo geral (21,0%) e aquelas da populacéo carceréria (52,0%). Os achados de
Noronha et al. (2007) para mulheres selecionadas em um programa de rastreamento
para cancer cervical em Belém do Para, com um indice de 8,0% de fumantes ativas.
Todavia, o fato da proporcéo de fumantes ser seis vezes maior entre mulheres da
amostra carceraria, torna estas mulheres mais expostas a esse importante
carcinogeno cervical, além de haver a correlacdo entre o habito de fumar e
comportamento sexual, ou seja, dentre as fumantes se encontraria um maior
contingente de mulheres com maior liberdade sexual.

Entretanto, apesar do tabagismo ser considerado co-fator para infeccao pelo

HPV, o estudo de Feitosa et al (2011), onde avaliou 279 mulheres tabagistas,
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apenas 29 apresentaram historia de DST, e apenas 03 apresentaram a infeccéo
pelo HPV. Porém no estudo de Rama et al. (2005), mulheres que eram ex-fumantes
foram associadas a uma protecdo para a infeccdo pelo HPV.

O DNA do HPV foi detectado em 13,0% da amostra total, estando dentro do
perfil de prevaléncia encontrada em estudos realizados em diversas regides. Em
estudo de coorte realizado por Molano et al. (2005) com diagnostico por PCR foi
verificada uma prevaléncia de 14,9% em colombianas de 13 a 85 anos. No Brasil,
Trottier et al. (2008) apontou uma frequiéncia de 10,6% de HPV em mulheres de 18 a
60 anos, enquanto que Franco et al. (1999) apontou a prevaléncia inicial de HPV de
13,8% para mulheres na mesma faixa de idade e de 25,0% acumulada ao final do
seguimento do seu estudo.

Considerando a realidade da populagéo geral versus carceraria, encontramos
uma maior prevaléncia de HPV na amostra geral em contraposicdo a carceraria
(15,0% e 10,5% respectivamente). A variagdo da prevaléncia do HPV na literatura é
ampla, oscilando de 1,4 a 25,6% sendo que no estudo de Rama et al. ( 2007) que foi
um estudo transversal com uma amostra de 2.300 mulheres, a prevaléncia da
infecgao genital por HPV de alto risco foi de 17,8% e 13,8% para ambos 0s tipos
virais na avaliacdo de Franco et al em 1999. No estudo de Lopes et al. (2001), a
prevaléncia foi de 19,1% em uma amostra prisional. Essa prevaléncia relativamente
alta da infeccao pelo HPV, tanto em mulheres livres como em mulheres reclusas
confirma a importancia do rastreamento e prevenc¢ao desta infeccao.

Com relacdo ao resultado do exame citopatoldgico observou-se que na
amostra total, 17% apresentaram alguma atipia celular ou anormalidade, entretanto,
a amostra das mulheres carcerarias apresentou uma variedade maior de alteracdes
citolégicas, quando comparadas & amostra das mulheres livres, fato este, que retrata
a vulnerabilidade das mulheres reclusas ndo s6 em relagdo a aquisicdo do HPV,
mas, as DSTs em geral, tendo em vista as suas caracteristicas comportamentais,
promiscuidade sexual, pratica do sexo nédo seguro (ARAUJO et al., 2007).

Alguns estudos realizados no Brasil identificaram maiores taxas de
prevaléncia de doencas infecciosas e maior ocorréncia de comportamento de risco
pra DST entre as presidiarias do que na populacéo geral (Miranda et al., 2004).

Conforme estudos prévios existem a associacdo de alteracdes citologicas e
deteccdo de HPV. Este presente estudo apresentou uma significAncia estatistica

entre as anormalidades cervicais e a prevaléncia da infeccdo pelo HPV na
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populacdo carcerdria, as lesdes caracteristicas de ASCUS/ASGUS, 14,5% sé&o
associadas ao HPV; dos casos de LSIL, 20,4% estdao associados ao HPV. Na
amostra da populacdo geral, ndo houve significancia estatistica, mas, 66,6% das
lesbes de ASCUS/ASGUS estéo associados ao HPV e um Unico caso de carcinoma
de células escamosa que também apresentou o DNA do HPV.

Esses dados sdo semelhantes ao estudo de Noronha et al. (2007), onde
observou-se uma associacao significativa entre a alteracfes citoldgicas e presenca
do HPV, sendo que 28,9% das lesdes de ASCUS /ASGUS; 60% das LSIL e 100%
das HSIL estavam associados ao HPV. No estudo de Miranda (2004), em um
universo de 121 mulheres reclusas, foram encontrados 19,5% de lesdes
caracterizadas como ASCUS e 7,5 % de LSIL, porém ndo houve a investigacdo do
DNA do HPV.

A saude da mulher hoje no Brasil € um tema que abrange véarios aspectos que
tangem direta ou indiretamente as dimensdes social, educacional e das politicas
publicas de saude. Estudos que envolvem todos estes pontos podem subsidiar
estratégias mais coerentes e sinérgicas voltadas para novos campos de atuacéo das
politicas publicas, com uma abordagem ampliada dos processos de saude-doenca
desta populacdo alvo. Neste contexto vale ressaltar, a importancia da Pesquisa
Nacional de Demografia em Saude da Mulher e da Crianca, financiada pelo
Ministério da Saude e executada por uma equipe da area de Populacédo e Sociedade
e que tem tracado os avanc¢os na area de saude da mulher e da crianca, permitindo,
inclusive, comparagfes com estudos internacionais (PNDS, 2009).

Tais consideragbes mostram-se coerentes com as diretrizes da Politica
Nacional de Atencao Integral a Saude da Mulher do Ministério da Saude brasileiro,
nas quais se propde que sejam introduzidas na rede publica acbes que dizem
respeito a segmentos sociais excluidos da atencdo, no que se refere as suas
especificidades que s&o: mulheres negras, mulheres em situacdo de prisdo, com
deficiéncia, indigenas, as que fazem sexo com mulheres, as no
climatério/menopausa e na terceira idade, bem como aquelas residentes no campo e
na cidade (BRASIL, 2004).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Partindo dos objetivos propostos anteriormente, podemos afirmar que: a
prevaléncia do DNA do HPV determinada pela técnica de PCR para todo o grupo de
mulheres foi de 13,0%, sendo que para a populagéo geral a prevaléncia de HPV se
mostrou superior a carceraria, sendo estas 15,0% e 10,5% respectivamente;

Houve diferenca significante de prevaléncia de HPV entre as faixas de idade
estabelecidas no estudo, sendo que na amostra de mulheres livres, a maior
prevaléncia do HPV, ocorreu na faixa etaria correspondente de 13 a 25 anos, porém
na populacgao carceraria, a prevaléncia foi maior na faixa etéria de 45 anos ou mais;

Na relacdo entre os resultados da citologia cervical e a presenca do DNA do
HPV, foi constatado que 18% daquelas com citologia alterada tinha HPV versus
11,9% daquelas com citologia normal, sendo que na amostra carcerdria estas
associacfes demonstraram significancia estatistica entre a citologia alterada e
presenca da infeccdo pelo HPV;

Os fatores associados ao HPV que se mostraram com uma tendéncia maior a
aquisicdo desta infeccdo na analise da amostra geral foram: nimero de parceiros
sexuais durante a vida e histéria de DST;

Os fatores associados ao HPV que se mostraram significantes na analise
estatistica na amostra carceraria, ocorreu entre as mulheres que nao fizeram uso de
anticoncepcional, e que referiram nao ter histéria de DST, havendo uma tendéncia

maior a aquisi¢ao da infecgéo entre as tabagistas.



60

REFERENCIAS

AEDO, S; MELO, A; GARCIA, P; GUZMAN, P; CAPURRO, I; ROA S, J. Deteccion Y
Tipificacion de Virus Papiloma Humano em Lesiones Pré-Neoplasicas del Cuello
Uterino Mediante PCR-RFLP. Rev. Med. Chile, Santiago, V. 135; p. 167-73, 2007.

ARAUJO, R. C.; JONAS, E.; PRIMER, I. C. Mulheres Reclusas e Vulnerabilidade ao
Virus HIV/AIDS. Estudos Goiania. V. 34; n.11/12; p.1021-1040, Nov/dez, 2008.

AYRES, M. et al. BioEstat 5.0: Aplicacdes Estatisticas nas Areas das Ciéncias
Biologicas e Médicas. 5. Ed. Brasilia: Sociedade Civil Mamiraua /CNPQ, 2007. 364p.

BARCHOS, M. R. B.; VARGAS, P. R. M.; BARONI, C.; MIRANDA, E. A. Infeccbes
Genitais em Mulheres Atendidas em Unidade Bésica de Saude: prevaléncia de
fatores de risco. Rev. Bras. Ginecol. Obstet. V. 30; n.7; p.349-54, 2008.

BECKER, T. M.; STONE, K. M. Genital Human Papilloma Virus Infection.
Agrowconcern. Obstetrics Adgy Necology of North America. V.14, p. 389-396,
1987.

BEREK, Jonathan S.; NOVAK, R. Tratado de Ginecologia. 14 ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2008, Cap. 17.

BERNARD H. U, CHAN S. Y, MANOS M. M.; ONG CK, VILLA LL, DELIUS H.
Identification and Assessment of Known and Novel Human Papillomaviruses by
Polymerase Chain Reaction Amplification, Restriction Fragment Length
Polymorphisms, Nucleotide Sequence, and Phylogenetic Algorithms. J. Infect. Dis.
Chicago, v. 170, n. 5, p. 1077-85, 1994.

BITENCOURT, R. Perfil Epidemioloégico do Cancer na Rede Publica em Porto
Alegre, RS. Rev. Bras. Cancerol. Rio de Janeiro, V. 50; n. 2; p. 95-101, 2004.

BOSH, F. X; BURCHELL, A. N; SCHIFFMAN, M; GIULIANO, A. R; DE SANJOSE,
S;BRUNI, L; TORTOLERO-LUNA, G; KJAER, S. K; MUNOZ, N. Epidemiology and



61

Natural History of human Papillomavirus Infections and Type-Specific Implications in
Cervical Neoplasia. Vaccine, Kidlington; V. 26; suppl 10: S1 — S16, 2008.

BOSH, F. X. Epidemiologia das InfeccBes pelo Papilomavirus Humano e Lesbdes
associadas. In: TATTI, A. S. Colposcopia e Patologias do Trato Genital Inferior.
Porto Alegre. Artmed. 2010.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de
Acdes Programaticas Estratégicas. Politica nacional de atencao integral a saude
da mulher: plano de agédo 2004-2007. Brasilia: Ministério da Saude, 2004. 48 p.

BRASIL. Ministério Da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de
Atencdo Basica. Cadernos de atencéo basica: Controle dos canceres do colo do
Utero e da mama. Brasilia: Ministério da Saude, 2006a. 124 p.

Brasil. Ministério da Saude. Manual de Controle das Doencas Sexualmente

Transmissiveis. Manual Técnico Profissionais de Saude. Brasilia 2006a

BRASIL. Ministério Da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Andlise de Situacdo em Saude. Saude Brasil 2006: uma analise da situacdo de

saude no Brasil. Brasilia: Ministério da Saude, 2006b. 620 p.

BRASIL. Ministério da Justica. Departamento Penitenciario Nacional. Sistema

Penitenciario do Brasil: Dados Consolidados. Brasilia (DF), 2006.

BRASIL. Ministério da Justica. Departamento Penitenciario Nacional. Sistema
Nacional de Informacgdes Penitenciarias. Infopen-Sistema Nacional de

Informacdes Penitenciéarias. Brasilia (DF), 2007.

BRASIL. Ministério da Justica. Departamento Penitenciario Nacional. Programa
Nacional de Seguranca Publica com Cidadania. Relatério da Situagdo Atual do
Sistema Penitenciario: mulher presa e egressa. Plano Diretor do Sistema

Penitenciario. Assisténcia a Saude, 2008.



62

BRASIL. Ministério da Saude. Centro Brasileiro de Analise e Planejamento.
Pesquisa Nacional de Demografia e Saude da Crianca e da Mulher — PNDS
2006: dimensdes do processo reprodutivo e da saude da crianca. Brasilia: Ministério
da Saude, 2009b. 300 p.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atengcdo a Saude. Instituto Nacional de
Cancer. Coordenacéao de Prevencao e Vigilancia de Cancer. Estimativas 2010:

Incidéncia de Cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2009a. 98p.

BUCK, C. B; CHENG, N; THOMPSON, C. D; LOWY, D; STEVEN, A. C; SCHILLER,
J. T; TRUS, B. L. Arrangement of L2 Within the Papillomavirus Capsid. J. Virol,
Washington, v. 82, p. 5190-97. 2008.

BURD, E. M. Human Papillomavirus and Cervical Cancer. Clin. Microbiol. Rev,
Washington, v. 16, n.1, p. 1-17. 2003

CAMPANER, A. B; SANTOS, R. E; GALVAO, M. A. L; AOKI, T. Imunidade do trato
genital inferior e mecanismos defensivos contra o papilomavirus humano. Femina,
Rio de Janeiro; V. 35; n. 4; p. 213-18, 2007.

CARVALHO, N. R. C; RIBALTA, L. C. J. Papilomavirus humano: consideracfes
gerais, epidemiologia e importancia dos co-fatores na carcinogénese, IN: MARTINS,
V. N.; RIBALTA, L. C. J. Patologia do Trato Genital Inferior. 1 Ed. Sdo Paulo:
Roca, 2005.

CASTELLSAGUE, X. Natural History and Epidemiology of HPV Infection and
Cervical Cancer. Gynecol Oncol. New York, V. 110, Suppl 3, S4-7. 2008.

CASTELLSAGUE, X; DRUDIS, T; CANADAS; M. P; GONCE, A; ROS; R; PEREZ,
J.M; QUINTANA, M. J; MUNOZ, J; ALBERO, G; DE SANJOSE, S; BOSCH, F. X.
Human Papillomavirus (HPV) Infection in Pregnant Women and Mother-To-Child
Transmission of Genital HPV Genotypes: a Prospective Study in Spain. BMC Infect.
Dis., London, v. 9, n. 74, p. 1-12. 20009.



63

CASTRO, T. M. P. P. G., NASCIMENTO, I. B. F., NASCIMENTO, V. X., XAVIER,
S.D. Deteccdo de HPV na mucosa oral e genital pela técnica PCR em mulheres com
diagnéstico histopatologico positivo para HPV genital. Braz J Otorhinolaryngol. Séo
Paulo, v. 75, n. 2, p. 167-71. 2009.

COELHO, C. C. Prevaléncia e fatores de risco para a infeccdo do HIV na populacéo
carceraria masculina na penitenciaria de Ribeirdo Preto.Tese (Mestrado) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo. Ribeirdo
Preto, 2004.

COELHO, F. R. Cancer de colo de utero. IN: LOPES, A.; IYEYASU, H.; CASTRO, R.
M. R. P. S. Oncologia para a graduacédo. 2 Ed. Rev. Ampl. Sdo Paulo: Tecmed,
2008. Cap. 38

CONCHA, M. R. Diagnostico y terapia Del Virus Papiloma Humano. Rev. Chil.
Infect. Santiago, V. 24, n. 3, p. 209-214. 2007.

CORREA, G. J. Prevaléncia de Papilomavirus Humano (HPV) em mulheres
portadoras de lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau e carcinoma
epidermdide invasor do colo uterino. Manaus, 2005. Dissertacdo (mestrado) —
Universidade Federal do Amazonas/Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas.
Manaus, 2005.

DE SANJOSE, S; DIAZ, M; CASTELLSAGUE, X; CLIFFORD, G; BRUNI. L; MUNOZ,
N., BOSCH, F. X. Worldwide Prevalence and Genotype Distribution of Cervical
Human Papilloma Virus DNA in Women with Normal Cytology: a Meta-Analysis.
Lancet Infect Dis. New York, V.7; p. 453-59. 2007.

DE PALO, G.; VECCHIONE, A. Neoplasia intraepitelial do Colo Uterino. In: DEPALO,
G. Colposcopia e patologia do Trato Genital Inferior. 2 Ed. Rio de Janeiro: Medsi,
1996.



64

DINIZ, G. C. Virus do Papiloma Humano (HPV): aspectos moleculares, reacdo
imunolégica do Hospedeiro e bases de desenvolvimento da vacina. Revista

Interdisciplinar de Estudos Experimentais, v.1, n. 3, p.114-120, 2009.

FEDERAQAO BRASILEIRA DAS ASSOCIAQAOES DE GINECOLOGIA E
OBSTETRICIA (FEBRASGO). Manual de Orientag&o Trato Genital Inferior. S&o
Paulo. 2010.

FEITOSA, R. C. L.; PONTES, E. J. R. J. Levantamento dos habitos de vida e fatores
associados a ocorréncia de cancer de tabagistas do municipio de Sidrolandia (MS,
Brasil). Ciéncia & Saude Coletiva; V.16; n. 2; p:605-613, 2011.

FLORES, N. Y.; BISHAI, M. D.; SHAH, V. K.; LACZANO-PONCE,E.; LORINCZA;
HERNANDEZ,M.; FERRIS, D.; SALMERON, J. Risck Factores For Cervical Cancer
Among Positive Womam. In: Mexico. Salud Publica Mex. V.50; p.49-58, 2008.

FRANCESCHI, S; HERRERO, R; CLIFFORD, G. M; SNIJDERS, P. J. F; ARSLAN,
A; ANH, P. T. H; BOSCH, F. X; FERRECCIO, C; HIEU, N. T; LAZCANO-PONCE, E;
MATOS, E; MOLANO, M; QIAOQ, Y. L; RAJKUMAR, R; RONCO, G; DE SANJOSE, S;
SHIN, H. R; SUKVIRACH, S; THOMAS, J. O; MEIJER, C. J. L. M; MUNOZ, N; et. al.
Variations in the Age-Especifc Curves o Human Papilloma Virus Prevalence in
Women Worldwide. Int. J. Cancer. New York, V. 119; p. 2677-84, 2006.

FRANCO, E. L; VILLA, L. L; SOBRINHO, J. P; PRADO, J. M; ROUSSEAU, M. C;
DESY, M; ROHAN, T. E. Epidemiology of Acquisition and Clearence of Cervical
Human Papillomavirus Infection in Women From a High-Risk Area For Cervical
Cancer. J. Infect. Dis. Chicago, V. 180; p. 1415-23. 1999.

GONCALVES, M. A. G.; DONADI, E. A. Immune cellular response to HPV: current
concepts. Braz. J. Infect. Dis. Salvador, V.8; n.1, p.1-9, 2004.

GIORDANI,T. A. Pesquisa A¢cao com mulheres detentas sobre sexualidade, DST,
AIDS e drogas. Dissertacdo de Mestrado. Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto
da Universidade de S&o Paulo, 2000, p.1-172.



65

GIORDANI, T. A.; BUENO, M. S. Direitos humanos de mulheres detentas em
situacdo de vulnerabilidade as DST-AIDS. DST-J Bras. Doencas Sex. Transm.
V.14; n.2, p.12 a 15 de 2002.

GIRALDO, P. C; SILVA, M. J. P. M. A.; FEDRIZZI, E. N.; GONCALVES, A. K. S;;
AMARAL, R. L. G; ELEUTERIO JUNIOR, J.; FIGUEIREDO, L. V. Prevencio da
infeccdo por HPV e lesbes associadas com o uso de vacinas. DST-J. Bras.
Doencas Sex. Transm., V.20, n.2, p132-140,Mar¢o de 2009.

HERRERO, R.; CASTLE, P. E.; SCHIFFMAN, M.; BRATTI, M. C.; HILDESHEIM, A
MORALES, J.; ALFARO, M.; SHERMAN, M. E.; WALCHOLDER, S.; CHEN, S
RODRIGUEZ, A. C.; BURK, R. D. Epidemiologic Profile of Type-Specific Human
Papillomavirus Infection and Cervical Neoplasia in Guanacaste, Costa Rica. J.
Infect. Dis. Chicago, V. 191; n. 11; p. 1796-807, 2005.

INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Nomenclatura brasileira para
laudos cervicais e condutas preconizadas: recomendacdes para profissionais de
saude. 2 Ed; Rio de Janeiro: INCA, 2006. 56p.

INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Diretrizes brasileiras para
rastreamento do cancer do colo do uUtero atualizacdo 2011. Rio de Janeiro:
INCA, 2011. p.100.

INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Incidéncia de cancer no Brasil
estimativa 2010. Céancer de atero. Disponivel em:
http://www.inca.gov.br/estimativa/2010/index.asp. Acesso em: 20.10.2011.

INSTITUTO NACIONAL DO CANCER (INCA). Incidéncia de cancer no Brasil
estimativa 2012. Céancer de atero. Disponivel em:
http://www.inca.gov.br/estimativa/2010/index.asp. Acesso em: 04.12.2011.

SKOLNICK, A. A .Look behind bars for key to control of STDs. JAMA. v. 279, p.97-
99,1998.


http://www.inca.gov.br/estimativa/2010/index.asp
http://www.inca.gov.br/estimativa/2010/index.asp

66

KUMAR, V; ABBAS, A. K; FAUSTO, N. Robbins e Cotran: bases patologicas das
doencas. 7. Ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2005. 1616 p.

LIPPMAN, S. A.; SUCUPIRA, M. C. A .; JONES, H. E.; LUPPI, C. G.; PALEFSKY,
J.; WIUGERT, J. H. H. M.; OLIVEIRA, R. L. S; DIAZ, R. S. Prevalence, distribution
and correlates of endocervical human papillomavirus types in Brazilian women. Int J
STD AIDS. V. 21; n. 2; p: 105-109, 2010.

LOPES, F.; LATORRE, M. R. D. O.; PIGNATARI, A. C. C.; BUCHALLA, C. M.
Prevaléncia de HIV, Papilomavirus Humano e Sifilis na Penitenciaria Feminina da
Capital,Sdo Paulo,1997-1998. Cad. Saude Publica; V.17; n.6; p.1473-80, 2008.

MIRANDA, A. E; MERCON-DE-VARGAS, P. R.; VIANA, M. C. Saude sexual e
reprodutiva em penitenciaria feminina, Espirito Santo, Brasil. Rev. Saude Pub., V.
38; n.2; p.255-60, 2004.

MEIJER, C. J. L. M.; BERKHOF, J.; CASTLE, P. E.; HESSELINK, A. T.; FRANCO, E.
L.; RONCO, G.; ARBYN, M.; BOSCH, F. X.; CUZICK, J.; DILLNER, J.; HEIDEMAN,
D. A. M.; SNIUDERS, J. F. Guidelines for Human Papillomavirus DNA Test
Requirements for Primary Cervical Cancer Screening in Women 30 Years and Older.
Int. J. Cancer. New York, V. 124, p. 516-20. 2009.

MOLANO, M.; POSSO, H.; MENDEZ, F.; MURILLO, R.; VAN DEN BRULLE, A;
RONDEROS, M.; MUNOZ, A.; MEIJER, C.; MUNOZ, N.; GRUPO DE ESTUDIO DEL
HPV. Historia Natural de Lainfeccién por el Virus del Papiloma Humano em uma
Cohorte de Bogota, D.C., Colombia. Rev. Colomb. Cancerol. Bogota, V. 9, n. 4, p.
209-26. 2005.

NADAL, S. R.; MANZIONE, C. R. Vacinas contra o Papilomavirus humano. Rev.
Bras. colo-proctol., Rio de Janeiro, v.26. n. 3, jul./set.2006

NAUD, P.; HAMMES, L.; VETTORAZZI, J.; MATTOS, J. C.; MAGNO, V.; GALAO, A.
0O.; SURJANEN, K. Infeccdo Assintomatica pelo Papilomavirus Humano (HPV)



67

no Sul do Brasil: acompanhamento dois anos. Revista Brasileira de Genitoscopia.
V.1, n.2; out./dez. 2007.

NOMELINI, R. S.; BARCELOS, A. C. M.; MICHELIN, M. A;; ADAD, S. J.; MURTA, E.
F. C. Prevengdo do céncer de colo uterino: testes biomoleculares para HPV.
FEMINA, Rio de Janeiro, V.35, n. 5, p. 295-98. 2007.

NORONHA, V. L. Papilomavirus humano (HPV) e co-fatores de risco em
mulheres submetidas a rastreamento para cancer de cérvice uterina: Unidade
Materno-Infantil do Marco Belém, Pard, Brasil. 2007. 155f. Tese (Doutorado em
Medicina) — Instituto Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), 2007.

NORONHA-CAVALCANTE, V. L. Papilomavirus Humano Associado a Lesdes de
Cérvix Uterina. 1997. 99f. Tese (Mestrado em Medicina) — Universidade Federal do

Para. Nucleo de Medicina Tropical. Belém, 1997.

PARELLADA, I. C.; PEREIRA, G. A. E. Papilomaviroses Humana. In: FOCACCIA, R.
VERONESI, R. Tratado de Infectologia. 3 Ed. SAO PAULO: Atheneu, 2005.

PINTO, Denise da Silva. Epidemiologia da Infeccdo Genital pelo Papilomavirus
Humano (HPV) em Populacédo Urbana e Rural da Amazdnia Oriental Brasileira.
2010. 105f. Tese (Doutorado) — Universidade Federal do Para. Nucleo de Medicina
Tropical. Belém, 2010.

RAMA, C. H.; ROTELI-MARTINS, C. M.; DERCHAIN, S. F. M.; OLIVEIRA, E. Z,;
ALDRIGHI, J. M.; MARIANI NETO, C. Deteccao Sorolégica de Anti-HPV 16 e 18 e
sua Associagcdo com os Achados do Papanicolaou em Adolescentes e Mulheres
Jovens. Rev. Assoc. Med. Bras; Sao Paulo, V.52, n.1, p. 43-7. 2006.

RICHART, R. M. Natural History of Cervical Intra-Epithelial Neoplasia. Clin. Obstet.
Gynec. Filadélfia, V. 5, p. 748-94, 1968.



68

ROSA, M. |.; MEDEIROS, L. R.; ROSA, D. D.; BOZZETI, M. C.; SILVA, F. R
SILVA,B. R. Papilomavirus Humano e Neoplasia Cervical. Cad. Saude Publica. Rio
de Janeiro, V. 25, n. 5, p. 953-64. 2009.

SICHERO, L.; FERREIRA, S.; TROTTIER, H.; DUARTE-FRANCO, E.; FERENCZY,
A.; FRANCO, E. L.; VILLA, L. L. High Grade Cervical Lesions Are Caused
Preferentiallyby Non-European Variants of HPVs 16 and 18. Int. J. Cancer. New
York, V. 120, p. 1763-68. 2007.

SILVAM.O.; LORDELLO, C. X.; ZARDO, L. M.; BONVICINO, C. P.; MOREIRA, M.
A. Himan Papillomavirus in Brazilia woman with and witthout cervical lesions.
Virology Journal. V. 8; n. 4; p. 2-6, 2011.

SILVA, T. T.; GUIMARAES, M. L.; BARBOSA, M. I. C.; PINHEIRO, M. F. G.; MAIA,
A. F. Identificacdo de Tipos de Papilomavirus e de Outros Fatores de Risco Para
Neoplasia Intra-Epitelial Cervical. Rev. Bras. Ginecol. Obstet., V. 28, n. 5, p. 385-
291, 2006.

SILVEIRA, L. M. S.; VERAS, R. C.; CRUZ, A. L. N.; FARIA, M. S. Gestacgéao e
Papilomavirus Humano: Influéncia da Idade Materna, Periodo Gestacional, Numero
de Gestacbes e Achados Microbioldgicos. Rev. Bras. Anal. Clin. Rio de Janeiro, V.
40, n.1, p. 43-7. 2008.

SOARES, V.L.S; MESQUITA AM.T.S; CAVALCANTE, F.G.T. Sexually Transmitted
Infections In A Female Population In Rural North-East Brazil: Prevalence, Morbidity
And Risk Factors. Trop. Med. Int. Health. Oxford, V. 8, n. 7, p. 595-603. 2003.

SOLOMON, D.; DAVEY, D.; KURMAN, R. The 2001 Bethesda System: Terminology
Of Reporting Results Of Cervical Cytology. JAMA, Chicago, V. 287, n. 16, p. 2114-
19. 2002.

SOUTO, R.; FALHARI, J. P. B.; CRUZ, A. D. C. O. Papilomavirus Humano: um fator
relacionado com a formacao de neoplasias. Rev. Bras. Cancerol. Rio de Janeiro, V.
51, n. 2, p. 155-60. 2005.



69

SYRJANEN, F. X. Evolucado natural das infec¢des pelo Papilomavirus humano. In:
TATTI. A. S. Colposcopia e Patologias do Trato Genital Inferior: vacinacdo contra o
HPV. Porto Alegre: Artmed, 2010.

STRAZZA, L., MASSAD, E.; AZEVEDO, R.; CARVALHO, H. Estudo de
comportamento associado a infec¢ao pelo HIV e HCV em detentas de um presidio
de S&o Paulo, Brasil. Cad. Saude Publica; Rio de Janeiro, V. 23; n.1; p: 197-205,
jan, 2007.

TROTTIER, H.; FRANCO, E. L. The Epidemiology of Genital Human Papilloma virus
infection. Vaccine, Kidlington, V. 24, suppl: S4 — S15. 2006.

TROTTIER, H.; MAHMUD, S.; COSTA, M. C.; SOBRINHO, J. P.; DUARTEFRANCO,
E.;, ROHAN, T. E.; FERENCZY, A.; VILLA, L. L.; FRANCO, E. L. Human
Papillomavirus Infections With Multiple Types And Risk Of Cervical Neoplasia.
Cancer Epidemiol Biomark Prev., Philadelphia, v. 15, n. 7, p. 1274-80. 2006.

TATTI, A. S. Colposcopia e Patologias do Trato Genital Inferior: Vacinagéo
contra o HPV.Porto Alegre. Artmed, 2010.Cap.12.

TULIO, S.; PEREIRA, L. A.; NEVES, F. B.; PINTO, A. P. Relacédo entre a carga viral
de HPV oncogénico determinada pelo método de captura hibrida e o diagnéstico
citolégico de lesBes de alto grau. J. Bras. Patol. Med. Lab., Rio de Janeiro, V. 43, n.
1, p. 31-5. 2007.

ZAMORA, P. C.; REINA, S. O.; BIOSCA, J. M.; PERIS, A. D.; CASADO, F. J. O,
GUILLERMO, M. P.; CORTINES, M. E. Genotype Distribution Of Human
Papillomavirus (HPV) And Co-Infections In Cervical Cytologic Specimens From Two
Outpatient Gynecological Clinics In A Region Of Southeast Spain. BMC Infect. Dis.,
London, V. 9, n.124, p. 1-7.2009



70

WOLRD CANCER REPORT, 2008. Agéncia Internacional para Pesquisa em
Céancer (IARC)/OMS. Disponivel em: <http://www.inca.gov.br/estimativa> Acesso
em: 20 OUT. 2011

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Information Centre on HPV and Cervical
Cancer, 15.09.2010.www.who.int/hpvcenter acessado em 04/12/2011.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Sexually Transmitted Infections. Fact. Sheet;
n. 110, August, 2011. Disponivel em: www.who.br acessado em : 04/12/2011.


http://www.inca.gov.br/estimativa%3eAcesso

ANEXOS

71



72

APENDICE A
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA/ NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL/PPG
EM DOENCAS TROPICAIS/2009

PROJETO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV): FATORES DE RISCO

Data da coleta: I,

2. Citologia /Registro

3. ldade: anos

4. Estado civil atual:

() Solteira () casada ( ) separada ( ) vilva

5. Escolaridade

analfabeta/fundamental incompleto ( Superior incompleto ( )
) Pés-graduacéo ( )
Médio incompleto ( )

Médio completo ( )

Superior incompleto ( )

6. Tabagismo
6.1 Ja fumou cigarro na vida?
N&o ( ) se nao, ir para pergunta 7.1

Sim () com que idade iniciou:

6.2 Fuma cigarro atualmente?
( ) N&o. Com que idade parou?
() Sim.

6.3 Em média, quantos cigarros vocé fuma/fumava por dia /semana?

por dia ou por semana ou NL ( )
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7. Etilismo

7.1 J& consumiu bebidas alcodlicas na vida?

N&o ( ). Se néo, ir para pergunta 8.1

Sim. Com que idade iniciou: _ ou NL()

7.2 Consome bebida alcodlica atualmente?

N&o ( ). Com que idade parou__ ou NL ()

Sim ().

7.3 Com que frequéncia vocé usa/usava bebida alcodlica?
( ) Todo dia

( ) 5 a6 dias na semana

( ) 3 a4 dias na semana

( ) 1 a2 dias na semana

( ) 3a4dias no més

( ) 1 a2dias no més

( ) Menos de uma vez no més

( ) Nao lembro

8. Historia sexual

8.1 Frequéncia de relagbes sexuais ou contato de genital com genital:

NUmero de vezes por semana: ou

NUmero de vezes por més: ou

NUmero de vezes por ano

() Nenhuma vez no udltimo ano. Quanto se passou desde a Ultima relagdo
sexual ou contato de genital com genital? ANOS

8.2 Idade da primeira relacédo sexual: anos/ ou NL ()
8.3 NUumero de parceiros sexuaisnavida: _ /Ou () NL

8.4 Numero de parceiros sexuais no ultimoano:____ ou ( ) NL
8.5 Numero de parceiros novos no ultimoano: __ ou () NL
9. Histdria anticoncepcional:

9.1 J4 ultilizou anticoncepcionais orais (pilula) na vida?

( ) N&o. Se nao ir para a pergunta 9.3

( ) Sim. Com que idade iniciou:____ -OU ( ) NL

9.2 Ainda utiliza anticoncepcionais oros atualmente?

( ) N&o. Com que idade parou:_ ou () NL

() sim.
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9.3 Ja utilizou preservativos( camizinha0 masculinos ou femininos na
vida?
( )Nao ( )sim

9.4 Se sim, qual a frequéncia de uso?

( ) Em todas as relagfes sexuais ( ) as vezes
10. Reproducéo:
10.1 Numero de G P A -

10.2 Idade da 1° gestacéao anos

11. Historia ginecoldgica

11.2 N° de exames PCCU (preventivo) na vida?

( ) Este € o primeiro

()2a3vezes

()4 ab5vezes

()6 al0vezes

( ) Mais de 10 vezes

11.2 Ano do ultimo PCCU:

11.3J4 teve alguma DST( doenca sexualmente transmissivel) na vida?
() Sim ( )Néo

11.4 Na vida sexualmente ativa, ja apresentou algum problema genital como

corrimento vaginal anormal, coceira excessiva ou irritacao?
()sim ( )N&o

12. Dados laboratoriais:

12.1 Citologia Cervical

( ) Sem leséo

( ) Alteracdes inflamatorias

( ) Atipias de células escamosas de Origem Indeterminada (ASCUS)

( ) Leséo intraepitelial de baixo grau( NIC 1)

( ) Lesbes intraepiteliais de alto grau( NIC Il e NIC I1I)

( ) Atipias glandulares de Significado Indeterminado(ASGUS)

( ) Adenocarcinoma in situ

( ) Carcinoma de células escamosa estagios | a IV

( ) Outros tipos histolégicos raros
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12.2 Infeccdo pelo HPV ( presente quando o DNA do HPV for detectado
pela biologia molecular)
()sim ( )néo



