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RESUMO

O presente trabalho tem objetivo de avaliar a prevaléncia do HPV e os fatores de
risco associados a coinfec¢do HIV HPV. Foram analisadas 78 amostras cervicais de mulheres
HIV-positivas atendidas no SAE do Programa Municipal de DST/AIDS de Imperatriz do
Maranh&o. Realizaram-se 0s exames de citopatologia e amplificacdo por PCR. Como
instrumento para coleta de dados foi utilizado um questionario. A positividade do DNA de
HPV foi de 74,36%. Em nosso estudo a citologia diagnosticou alteragdes em 16 (20,51%) dos
casos. Foi detectado DNA HPV em 71% das pacientes com citologia classificada como
inflamatoria, e 93,7% das citologias alteradas. Dentre as alteragdes destacamos ASCUS com
100%; ASCUH 100%; LIE de baixo grau 100%; LIE de alto grau 66,6%. Analisando os
fatores de risco socio-demogréaficos desta populacdo em relacdo a prevaléncia da infecgédo
pelo HPV, notou-se que mulheres que relataram nunca ter feito uso de alcool apresentaram
maior prevaléncia 87,5% e mulheres que fazem uso de cigarro atualmente, 84,6% estavam
infectadas pelo HPV. Nao houve diferengas entre as variaveis “situagdo marital”,
“escolaridade™, “nUmero de parceiros”, “uso de preservativo” e “uso de anticoncepcional”,
ocorrendo perfil semelhante. Esse estudo foi o pioneiro na cidade de Imperatriz e comprovou
uma alta prevaléncia da co-infeccdo. O combate ao cancer de Utero deve ser adotado como
uma prioridade dos servicos de salde publica por se tratar de doenca com potencial para a

prevencdo, cujo rastreamento é eficaz.

Palavras-chave: Coinfeccdo. HIV. HPV. Céancer de Utero.



ABSTRACT

This work aims to assess the prevalence of HPV and the risk factors associated to
the co-infection HIV HPV. Seventy-eight cervical samples of HIV-positive women attended
at the SAE of an STD/ AIDS Program of the city of Imperatriz, Maranhdo, Brazil, were
analyzed. Cytopathology exams and amplification by PCR were realized. A questionnaire was
used as instrument for data collection. The DNA positivity of HPV was 74,36%. In our study,
the cytology diagnosed alterations in 16 (20,51%) of the cases. DNA HPV in 71% of the
patients with inflammatory cytology was detected, and 93% of cytologies altered. Amongst
the alterations we feature ASCUS with 100%; ASCUH 100%; LIE low level 100%; LIE high
level 66,6%. By analyzing the social-demographic risk factors of this population in relation to
the prevalence of infection by HPV, it was noticed that women who assumed they never had
alcohol showed higher prevalence (87,5%), and women who presently use tobacco (84,6%)
were infected by HPV. No differences were noticed amongst the variables “marital status”,
“education”, “number of partners”, “use of preservatives” and “use of contraceptives”, with
similar profile occurring. This study was a pioneer in the city of Imperatriz and confirmed a
high prevalence of co-infection. The fight against uterine cancer must be adopted as a priority
of public health services since it is a disease with potential to prevention, whose tracking is
effective.

Keywords: Coinfection. HIV. HPV. Uterine cancer.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, existem aproximadamente 600 mil pessoas infectadas pelo HIV. Entre
1980 e 2001 houve 222.356 casos notificados de AIDS, dos quais 50% faleceram. Até o
primeiro semestre de 2002 havia cerca de 238 mil casos de AIDS, dos quais 65 mil eram
mulheres (30,6%). Desde 1996, com a distribuigdo gratuita da associagdo de medicamentos
anti-retrovirais pelo governo brasileiro, a evolugdo dos pacientes para o estagio de AIDS vem
sendo reduzida. Registraram-se 20 mil novos casos em 1999 e, em 2000, houve declinio para
15 mil novos casos. (BRASIL, 2002).

As estatisticas mundiais indicam pela primeira vez nimeros iguais para homens e
mulheres. Elas também ja representam metade dos casos infectados entre individuos jovens
entre 15 e 24 anos. (THOMAS, 2002 apud MELO, 2003).

Estudos identificaram que mulheres positivas para HIV apresentam taxas maiores
de prevaléncia de HPV. Tanto os tipos oncogénicos como ndo oncogénicos foram
expressivamente mais comuns em portadoras do virus HIV (PALEFSKY et al.,1999). Em um
estudo brasileiro, mais de um tipo de HPV foi identificado em 80% das mulheres com co-
infeccdo HIV/HPV. (LEVI et al., 2002).

A infeccdo pelo HPV ¢ considerada um fator de risco necesséario para
desenvolvimento de carcinoma endocervical, porém, por si s6, ndo € uma causa suficiente.
Para o desenvolvimento do cancer, sua manutencao e progressdo fazem-se necessaria, além da
persisténcia do HPV, a sua associacdo com outros fatores de risco, contribuindo para a
etiologia desse tumor sdo: tabagismo, multiplicidade de parceiros sexuais, uso de
contraceptivos orais, multiparidade, baixa ingestdo de vitaminas, iniciacdo sexual precoce e
co-infeccdo por agentes infecciosos como o HIV e Chlamydia trachomatis. (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2010).

O advento das técnicas moleculares permitiu uma melhor compreensdo da
biologia desses virus. Globalmente, o0 HPV é a infecgdo transmitida sexualmente (ITS) mais
comum, apesar de haver uma variabilidade regional significativa na prevaléncia do HPV,
mesmo com regides bem proximas e com ancestralidade comum, o que pode ser devido a
diferengas nos padrdes sexuais e culturais. Estima-se que, a cada ano, mais de seis milhdes de
pessoas sejam infectadas por HPV genital. Alguns estudos sugerem, ainda, que mais de 80%
das mulheres sexualmente ativas terdo sido infectadas por HPV antes dos 50 anos de idade.
(SASLOW et al., 2007 apud CERQUEIRA et al., 2007).



14

Nos paises em desenvolvimento o cancer de colo do Gtero é um problema de saude
publica. No Brasil, segundo dados do Ministério da Salde, as maiores taxas de incidéncia
ocorrem nas regides Norte e Nordeste. O nimero de casos novos de cancer do colo do Utero
esperado para o Brasil, no ano de 2010, sera de 18.430, com um risco estimado de 18 casos a
cada 100 mil mulheres. (BRASIL, 2010).

Oliveira et al. (2006) afirma que poucos trabalhos tem sido conduzidos no
Nordeste, em especial no Maranh&o, onde o cancer de colo do Utero apresenta alta incidéncia

e mortalidade do sexo feminino.
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil, segundo dados do Ministério da Salde, estima-se que o cancer do colo
uterino seja o terceiro mais comum na populacdo feminina, representando a quarta causa de
Obito por cancer entre mulheres, sendo que em 95% dos casos, 0 DNA do virus HPV é
detectado, mostrando sua influéncia no desenvolvimento deste. O sistema imunoldgico é
crucial a definicdo do desfecho da infeccdo por HPV. Qualquer desequilibrio nessa resposta
pode propiciar 0 avango da infecgdo e suas consequéncias.

O virus HIV interfere diretamente no sistema imunoldgico e na resposta contra as
doencas infecciosas. Em relacdo ao virus HPV, o quadro ndo é diferente. Varios estudos
mostram que a chance de desenvolvimento de cancer de colo de utero é aumentada quando a
mulher é soro-positiva, sendo que a infec¢do por HIV é considerada um fator de risco para o
desenvolvimento desse cancer, provavelmente por potencializar a capacidade oncogénica dos
virus HPVs de alto risco e por ativar a capacidade dos virus de baixo risco.

A avaliacdo da populacdo de mulheres soro-positivas em relacdo a presenca de
HPV e seus subtipos se fazem de grande importancia para auxiliar no diagndstico precoce,
aumentando as chances de tratamento. Em Imperatriz-Ma, estudos mais abrangentes
relacionados a infeccdo por HPV em mulheres infectadas por HIV sdo importantes para
desenvolver melhores programas em salde voltados para essa populag&o.

Com isso, a deteccdo de HPV e de subtipos por técnicas biomoleculares, unida a
avaliacdo de aspectos clinicos e epidemioldgicos em mulheres soro-positivas atendidas em
servicos publicos de saude do municipio de Imperatriz, poderdo fornecer subsidios para
programas regionalizados de prevencgédo e manejo dessas infeccdes.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os aspectos clinicos, epidemioldgicos e moleculares da infeccdo genital
pelo Papilomavirus humano (HPV) entre mulheres portadoras do HIV atendidas Centro de

Testagem e Aconselhamento (CTA) de Imperatriz-MA.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a prevaléncia da infeccdo genital por HPV, por meio de exames
citoldgicos e de biologia molecular nas mulheres estudadas;

e Investigar as possiveis associagcdes existentes entre a infeccdo genital pelo HPV
e fatores socios- demogréaficos, comportamentais, sexuais, contraceptivos,
reprodutivos e clinicos ginecoldgicos selecionados;

o Tracar um perfil clinico-epidemiol6gico das mulheres estudadas.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 CANCER DE COLO UTERINO E HPV

As lesdes do colo do utero se constituem em um importante problema de satde
publica. A mortalidade por cancer de colo de Utero é a primeira causa de morte por neoplasia
entre as mulheres do sul e leste da Africa, América Central e centro sul da Asia (NUNES et
al., 2004). Ultimas estimativas mundiais apontaram que aproximadamente 529 mil casos
novos de cancer de colo uterino em mulheres no ano de 2008 (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2011b). Sua incidéncia é cerca de duas
vezes maior em paises menos desenvolvidos quando comparada aos paises mais
desenvolvidos. Os casos de cancer do colo uterino evidenciam-se na faixa etéria de 20 a 29
anos e o risco aumenta rapidamente até atingir seu pico, geralmente na faixa de 45 a 49 anos.
Quando diagnosticado precocemente apresenta grande potencial de prevengdo e cura
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2010).

Mundialmente o cancer do colo do Gtero é o terceiro mais frequente entre as
mulheres, e 0 sétimo entre todos os canceres. As regides de maior risco sdo o Oriente e a
Africa Ocidental (30/100.000), Africa do Sul (26,8/100.000), Centro-Sul da Asia
(24,6/100.000), América do Sul e Médio Oriente (23,9 e 23/100.000 respectivamente). Asia
Ocidental, América do Norte e Australia apresentam incidéncia mais baixa (6/100.000). A
taxa de mortalidade por cancer cervical é de 52% e s6 em 2008 causou 275.000 mortes, sendo
88% nos paises em desenvolvimento: 53.000 na Africa, 31.700 na América Latina e no
Caribe, e 159.800 na Asia. (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER,
2012).

A neoplasia do colo uterino representa a segunda causa de morte de mulheres por
cancer no Brasil, superada apenas pela neoplasia da mama (BRASIL, 2012). O nimero de
casos novos de cancer do colo do Utero no Brasil para 0 ano de 2012 é de 17.540, com um
risco estimado de 17 casos a cada 100.000 mulheres (BRASIL, 2012). A incidéncia de cancer
do colo do Utero é maior na faixa etaria entre 50-60 anos (SANTANA et al., 2008), porém um
estudo realizado no Instituto Adolfo Lutz, de 1996 a 2001, demonstrou um aumento gradativo
de achados de atipias citologicas em esfregacos cervicovaginais, principalmente entre as
adolescentes justificando a inclusdo deste grupo no rastreamento das lesdes precursoras pelos
mesmos métodos empregados a mulher adulta jovem (CIRINO; NICHIATA; BORGES,
2010). Em um estudo observacional retrospectivo realizado em Belém do Para com pacientes
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HIV positivas (grupo de estudo) e pacientes HIV negativas (grupo controle) entre 20 e 55
anos, em 2002, foi demonstrado que a frequéncia de neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC)
foi semelhante entre os dois grupos estudados, 33,3% e 27,7%, no grupo HIV soropositivo e
no grupo controle respectivamente, sendo que nos dois grupos a maioria das pacientes relatou
inicio da atividade sexual antes dos 18 anos (AZEVEDO et al., 2006). Fica claro que em
mulheres com alguma imunossupressdo a chance de infecgdo persistente é consideravelmente
maior que em outras mulheres.

Acredita-se que fatores ambientais como o cigarro, fatores restritos ao hospedeiro,
como imunidade e hereditariedade, habitos sexuais, iniciacdo sexual precoce, uso de
contraceptivos orais, multiparidade, coinfeccdo por outros agentes infecciosos como o virus
HIV e Clamydia trachomatis e infec¢bes pelo HPV contribuam para o desenvolvimento do
cancer. (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA,
2011a; VALDIVIA et al., 2010).

Em torno de 90 a 99% das leses precursoras cervicais e tumores malignos, o
material genético do HPV esta presente, mostrando o seu papel na inducdo destas neoplasias.
A infeccdo pelo HPV ¢é causa necessaria, mas ndo suficiente para a ocorréncia de cancer de
colo de utero (AYRES; SILVA, 2010; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2011b). Porém, um dado preocupante é que existe alta
prevaléncia de infeccdo na forma assintomatica (entre 15-40%), sendo que a prevaléncia €
maior entre adolescentes e mulheres jovens. (MOODY; LAIMINS, 2010; ZHENG;
BACKER, 2006).

Conforme Naucler et al. (2007) a prevaléncia dos picos de infeccdo pelo HPV
acontece nas mulheres mais jovens, porém a infeccdo é geralmente transitéria. A infeccdo
pelo HPV é predominantemente de transmissdo sexual, embora estudos tenham demonstrado
raros casos de possivel transmissdo ndo sexual, como fomites e transmissdo da mae para filho.
A prevaléncia da infecgdo pelo HPV vem sofrendo um aumento progressivo globalmente.
Este aumento tem sido sentido a partir de 1960, coincidente com o aumento do uso de
contraceptivos orais, diminui¢cdo do uso de outros metodos de barreira e avango tecnologico
nos métodos diagnosticos. (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA, 2002).

A prevaléncia de infeccdo genital por HPV no mundo é de cerca de 440 milhdes
(WHI, 2012). As maiores incidéncias da infeccdo pelo HPV ocorrem nos paises menos
desenvolvidos e regido do Sudeste Asiatico, abrangendo juntos 85% da incidéncia mundial.

Um estudo multicéntrico coordenado pela International Agency for Research on Cancer
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(IARC) e realizado por Bosch, Qiao e Castellsagué (2006), em 15 é&reas dos quatro
continentes, sobre a prevaléncia de HPV em mulheres com idades entre 15 e 74 anos
evidenciou uma prevaléncia de 5% em paises do Mediterraneo e Sudeste Asiatico e mais de
15% em paises da América Latina e algumas populacbes africanas. Entre as mulheres com
citologia negativa a prevaléncia foi de 10% a 15%, sendo mais prevalente em mulheres abaixo
de 25 anos, declinando em mulheres mais velhas. Na América Latina volta a ocorrer um
aumento entre as mulheres na pos-menopausa, ja na Europa ocorreu um platé nas mulheres de
meia-idade. Na Asia e Africa a prevaléncia permaneceu constante em todos 0s grupos etarios.

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

Os principais fatores de risco para infeccdo por HPV em mulheres sdo o numero
de parceiros sexuais e idade de iniciacdo sexual (BOSCH; QIAO; CASTELLSAGUE, 2006).
Outros fatores relevantes encontrados sdo comportamento sexual dos parceiros e a idade do
parceiro masculino em relacdo a da mulher, com elevacdo do risco quanto maior a idade do
parceiro. (BASEMAN et al., 2005).

Evidéncias clinicas, biomoleculares e epidemiolégicas ndo deixam duvidas quanto
a correlacdo da infeccdo pelo HPV com o céancer do colo uterino, o que se confirma pela
observacao da presenca do DNA-HPV nas lesdes precursoras e neoplésicas. Estima-se que em
95% das neoplasias invasoras do colo uterino exista a presenga de alguns tipos de HPV,
porém o desenvolvimento do céncer cervical envolve outros fatores além da infeccdo por
HPV. (BRASIL, 2011).

A prevaléncia da infec¢do pelo HPV em suas formas clinicas e subclinicas, nos
diferentes grupos populacionais, oscila entre 0,5 e 2,5%, com sensiveis variaces regionais.

Na atualidade, a infec¢do do colo uterino apresenta maior incidéncia que a neoplasia intra-
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epitelial e o carcinoma invasor, tendo sido encontrada proporcdo de 40 condilomas para
quatro neoplasias intra-epiteliais e um carcinoma invasor. (PRADO et al., 2007).

4.2 HPV

O HPV é um virus DNA de fita dupla, da familia Papovaviridae, com 55
nandmetros de didmetro, ndo envelopado, com aproximadamente 8 Kb (DORES, 1994). O
genoma de todos os HPVs contém aproximadamente 8 fases de leituras abertas (ORFs, do
inglés open reading frames), que estdo distribuidas em trés segmentos: regido precoce, por
ser a primeira a se expressar, denominada Early (E), compreendendo seis genes, E1 a E7,
necessarias para replicacdo viral e com propriedades de transformacdo oncogénica; regido
tardia, denominada Late (L), que codifica as duas proteinas estruturais, L1 e L2 do capsidio
viral. A regido ndo codificadora, regulatdria, conhecida como Long Control Region (LCR), a
qual contém as sequéncias de controle para a replicacdo e expressdao génica do HPV.
(CARVALHO; OYAKAWA, 2000; DORES,1994; TUREK, 1994).

FIGURA 1- Representagdo esquematica do genoma do HPV-16

El

HE¥-16

5

Fonte: Carvalho e Oyakawa, 2000; Déres, 1994; Turek, 1994

Observam-se na Fig. 1 a regido precoce, responsavel pela sintese das proteinas
ndo estruturais E1, E2, E4, E5, E6 e E7, a regido tardia, que codifica as proteinas estruturais
L1eL2, e aregido reguladora ou LCR.

A infeccdo do HPV ocorre através de microtraumas ocorridos no epitélio,

expondo as células basais. O receptor para entrada do virus na célula ainda é desconhecido,
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contudo, pesquisas sugerem que o sulfato de heparina proporciona esta fixagdo inicial
(LONGWORTH, 2004). Apos a entrada do virus na célula basal, seu 0 genoma é mantido na
forma epissomal, com aproximadamente de 20 a 50 copias por célula. (CHOW; BROKER,
1997).

O ciclo de vida produtivo dos HPVs esté diretamente relacionado a diferenciacéo
celular epitelial. O estabelecimento e a manuten¢do dos genomas do HPV estdo associados a
expressao dos genes precoces E6, E7 e E5, que codificam suas respectivas oncoproteinas,
assim como as proteinas de replicacdo E1 e E2. Durante a divisdo celular, as células basais
deixam a camada basal, migram para a regido suprabasal e comecam a se diferenciar. Os
queratindcitos, por sua vez, terminam seu ciclo celular logo que sdo destacados do pavimento
membranal. (SOUSA, 2008).

As células infectadas por HPV entram na fase S do ciclo celular uma vez atingida
a camada suprabasal. A entrada na fase S resulta na amplificacdo de genomas virais em mil
copias por célula. Paralelamente a amplificacdo do DNA, existe a sintese das proteinas E1 e
E4 juntamente com proteinas do capsideo (L1 e L2). Nas camadas superiores do epitélio
ocorre 0 empacotamento do virus em capsideos e a liberacdo da progénie do virus para que
possa ser reiniciado o ciclo. (MUNOZ et al., 2003).

A regido codificadora do gene E1 produz uma fosfoproteina de 68KkDA com
atividade helicdsica e ATPasica intrinseca, além de possuir alta afinidade pelo DNA. A
proteina E1, em conjunto com a proteina E2, forma o complexo E1-E2, sendo esse
fundamental nos mecanismos de replicacdo viral. A proteina codificada pelo gene E2, além de
controlar a transcri¢do de outros genes como E6 e E7, importantes para estimular a replicacéo
celular. (BEUTNER; TYRING, 1997; PINTO; TULIO; CRUZ, 2002).

A funcdo da proteina codificada pelo gene E4 ndo esta bem esclarecida, mas
acreditando-se gque a sua producdo esteja ligada a diferenciacdo terminal dos queratindcitos. A
interacdo entre a proteina E4 e as citoqueratinas resulta para alguns no desenvolvimento da
coilocitose. (ROBERTS et al., 1997).

Ja 0 E5 ndo aparece em todos os tipos de HPV, além de poder estar mutilado em
alguns outros. A proteina codificada pelo gene E5 tem papel relacionado a transformacao
induzida por HPVs tipo 1, 6 e 16 e parece ainda operar em conjunto com o Fator de
Crescimento Epidermoide (EGF) no sentido de favorecer a proliferacdo celular. (CRUSIUS;
AUVINEM; ALONSO, 1997).

O E6 é um dos primeiros genes virais a serem expressos na infeccdo do HPV.

Trata-se de uma proteina de aproximadamente 160 aminoacidos, e nos HPVs de alto risco,
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desativa p53 acelerando sua degradagdo proteolitica mediada por ubiquitina ligase.
(KELLEY; KEIGER; LEE, 2005).

A proteina E7 induz a sintese de DNA em células em repouso por se ligar a
proteina Rb, liberando o fator de transcricdo E2F. Em condigdes fisioldgicas, a proteina Rb é
um regulador negativo do ciclo celular na transicdo da fase G1 para S. No estado
hipofosforilado, Rb se liga ao fator transcricional E2F, impedindo sua a¢do. (DYLSON et al.,
1989; WEINBERG, 1995).

Com a fosforilagdo de Rb por quinases dependentes de ciclinas (CDK), em
resposta a sinais de proliferacéo celular, o complexo Rb/E2F se dissocia e E2F € liberado para
agir como ativador transcricional de genes envolvidos na proliferacdo celular (DYLSON et
al., 1989; WEINBERG, 1995). A ligacdo da E7 com a pRb, promove a liberacdo de E2F e
consequentemente a entrada da células em fase S, permitindo a replicacdo de genes do HPV.
(ROSENBLATT et al., 2005).

A proteina E7 também forma complexos com ciclinas A e E, bem como provoca
inativacdo de p2l1 e p27 (ZUR HAUSEN, 2002). A expressdao concomitante de E6 e E7
propicia o ambiente celular para a replicacdo viral. A proteina E6 sozinha ndo é capaz de
imortalizar os queratindcitos humanos primarios, mas sua interagdo com a proteina E7 induz
mudangas no comportamento celular, que resulta na imortalizagdo das células infectadas.
(SOUSA, 2008). Acredita-se que a expressdo das proteinas E6 e E7 sejam responsaveis pelo
inicio e a manutencdo do processo que culmina no cancer cervical. (BECHTOLD; BEARD;
RAJ, 2003).

FIGURA 2 - Ciclo de infeccdo pelo HPV no epitélio estratificado
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Legenda da Fig. 2: Ciclo de infeccdo pelo HPV no epitélio estratificado (a).
Novos virus sdo liberados assim que as células se replicam em direcéo a superficie do epitélio
(c). O DNA viral se integra ao DNA da célula epitelial hospedeira (f). O virus depende da
sintese das proteinas L e proteinas E. As proteinas E6 e E7 estdo particularmente ligadas ao
aparecimento de células cancerosas (d, b e f). Quando ocorre a malignizagdo do tecido do
colo do utero, é visivel uma arquitetura desordenada do tecido e pode acontecer a invasao de

camadas mais profundas, agravando o quadro (e). (SILVA et al., 2009).

FIGURA 3 - Agdo da proteina pRb sobre o ciclo celular
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Fonte: Silva et al., 2009

A proteina pRb é codificada pelo gene RB1,localizado no cromossomo 13q14. A
ligacdo da proteina pRb ao fator de transcricdo E2F resulta na parada do ciclo celular. A
fosforilacdo de pRb libera E2F que ativa a transcricdo de genes alvos para a replicacdo do
genoma. B - A proteina viral E7 se liga a proteina pRb, isso libera E2F, causando um estimulo
constante para a diviséo celular. (SILVA et al., 2009).

A infeccdo viral causa modificagbes bioquimicas e moleculares em seus
hospedeiros, necessarias para o desenvolvimento e reproducdo do virus, alterando
significativamente as caracteristicas dos hospedeiros ou das celulas por eles parasitadas,

através da interacdo do genoma viral com o genoma da célula hospedeira ou de proteinas
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virais com proteinas celulares necessérias ao controle do ciclo celular, desencadeando a morte

celular ou agindo como um fator de iniciacdo e progressao de processos malignos.

4.2.1 Interacdo HPV HIV

A progressdo tumoral, desde a infeccéo pelo HPV até o desenvolvimento de leséo
maligna, esta também sujeita a fatores ambientais, como carcindgenos quimicos e fisicos, ou
restritos ao hospedeiro, tais como horménios, resposta imunolégica, heranga genética, entre
outros. (DYSON et al., 1989, HAWLEY et al., 1989).

Estudos sugerem que a resposta imunoldgica contra HPV (principalmente resposta
celular) é critica para controlar a infeccdo (BENTON; SHAHIDULLAH; HUNTER, 1992;
EDWARDS et al., 1995; FRAZER; TINDLE, 1992; FTIANDSMA, 1994; SELVAKUMAR
et al., 1995). Em pacientes imunocompetentes, a infecgdo por HPV ¢é autolimitada, sendo que
apenas 2 a 3% dos pacientes desenvolvem displasia, apesar da grande prevaléncia de
infeccBes assintomaticas por HPV. Aparentemente os infiltrados com células CD4+ e
CD8+nas verrugas ocasionavam a regressao espontanea das mesmas, sendo que a resposta
Th1 seria importante para o sucesso da resposta imunolégica contra o virus e a troca por
resposta Th2 resulta na ineficiéncia contra a infeccdo por HPV (TSUKUI et al., 1996).
Estudos em animais mostraram que ao imunizar os animais com HPV, eles se tornavam
protegidos contra a infec¢do por HPV e que a imunizacao facilitava a regressdo da neoplasia
ja existente (FTIANDSMA, 1994; SELVAKUMAR et al., 1995). Entretanto, em pacientes
transplantados ou pacientes com HIV, os quais apresentam imunodeficiéncia, ha maior
incidéncia de doencas relacionadas com HPV, isso porque a resposta mediada por células esta
prejudicada, mas a resposta humoral normal (BENTON; SHAHIDULLAH; HUNTER, 1992,
FRAZER; TINDLE, 1992).

As mulheres HIV soropositivas apresentam grande prevaléncia de infeccdo por
HPV, principalmente por que estes virus apresentam os mesmos fatores de risco, como inicio
precoce da vida sexual, multiplos parceiros, dentre outros. Cerca de 95% das mulheres
infectadas por HIV também apresentam infeccdo por HPV, sendo que, em mulheres soro-
negativas, 22% apresentam-se contaminadas. Além disso, em mulheres soro-negativas a
regressdo das lesdes de baixo grau é de 60% dos casos, e de 20% em lesdes de alto grau e o
desenvolvimento do cancer invasivo leva de 10 a 20 anos para ocorrer. Na presenca do virus
HIV a chance de regressdo de lesbes de baixo grau cai 27% e desenvolvimento do cancer

cervical ocorre em mulheres jovens, indicando progressdo mais rapida. O virus HIV-1 se
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tornou um importante fator de risco tanto para infec¢éo por HPV, como o desenvolvimento de
lesBes associadas no trato genital feminino, aumentando a oncogenicidade dos virus HPV de
alto risco, e ativando os virus de baixo risco. Em 1993 o céancer cervical invasivo foi tido
como uma doenca definida pela AIDS em mulheres infectadas por HIV (CLARKE;
CHETTY, 2002). Entretanto, o porqué disso ocorrer em mulheres infectadas por HIV ainda
ndo esta claro, mas a interacdo do virus e as alteragcdes imunoldgicas no local sdo candidatas
(LUQUE; DEMETER; REUCHMAN, 1999; SUN et al., 1997). O virus HPV ndo se
dissemina, portanto a resposta imunologica local é crucial para a replicacdo do virus. Células
CD8+ citotdxica, CD4+ e células de Langerhans, como dito anteriormente, sdo elementos
importantes na regressao da lesdo, sendo a resposta imunoldgica do tipo Thl, apresenta
grande papel (EDWARD et al., 1995). As lesdes associadas ao HPV normalmente sdo
transientes e provavelmente regridem devido a resposta imunologica celular (COLEMAN;
STANLEY, 1994). Entretanto em pacientes HIV soro-positivas, o HPV passa por um
momento de laténcia, mas frequentemente reaparece (MAIMAN; FRUCHTER; CLARK,
1997). Maiman, Fruchter e Clark (1997) mostraram que mulheres infectas por HIV, com
alguma malignidade associada, apresentavam cancer cervical em 55% dos casos, além disso,
as mulheres acometidas por cancer cervical apresentavam supressdo imunologica menor,
possuindo a contagem de células CD4+ maior que o dobro em relacdo as mulheres acometidas
por outras formas de cancer e o diagnostico do cancer cervical precedia o diagnéstico do virus
HIV. Além disso, a causa da morte seria mais relacionada ao cancer do que as infeccdes
oportunistas. (MAIMAN; FRUCHTER; CLARK, 1997).

A avaliacdo da populacdo de mulheres soro-positivas em relacdo a presenca de
HPV e seus subtipos se fazem de grande importancia para auxiliar no diagndstico precoce,
aumentando as chances de tratamento. Em Imperatriz-Ma, estudos mais abrangentes
relacionados a infeccdo por HPV em mulheres infectadas por HIV sdo importantes para
desenvolver melhores programas em salde voltados para essa populag&o.

Com isso, a deteccdo de HPV por técnicas biomoleculares, unida a avaliacdo de
aspectos clinicos e epidemiolégicos em mulheres soro-positivas atendidas em servigos
publicos de salide do municipio de Imperatriz, poderdo fornecer subsidios para programas

regionalizados de prevencdo e manejo dessas infecgdes.



26

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 PACIENTES

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e analitico, do tipo transversal. As
participantes foram selecionadas entre as mulheres HIV- positivas, com idade superior a 18

anos, atendidas pelo Servico de Ambulatorio Especializado (SAE) de Imperatriz-Maranhéo

5.2 COLETA DAS AMOSTRAS

As células cervicais de cada paciente foram coletadas através de raspado com
escova esteéril (kit para coleta de colpcitologia oncética da Libbs®) da mucosa cervical, apés a
realizacdo da coleta do exame de Papanicolau. A escova foi mergulhada em um tubo de 15
mL contendo 2 mL PBS (solugdo salina tamponada com fosfato), na qual as células foram
congeladas. Foi realizado, também, a aplicacdo de um questionario epidemiolégico com
questdes referentes a idade, habitos alimentares, uso de drogas, alcool, fumo, comportamento
sexual, nimero de parceiros, namero de filhos, uso de preservativos, no intuito de se realizar
um estudo epidemiol6gico na populacdo estudada (APENDICE A). Todas as pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).

5.3 ISOLAMENTO DO DNA

O DNA foi extraido utilizando o kit GFX (GE Health Care). Todas as amostras
foram testadas quanto a qualidade. Para isso, 0s DNAs foram visualizados em gel de agarose
a 1% em TBE, verificando sua integridade. Outro teste foi realizado de PCR para detec¢édo de
[1-globina, um gene constitutivo, para verificar se havia algum inibidor de reagéo de PCR.

Caso houvesse algum problema com a amostra, a mesma seria re-extraida.
5.4 PCR PARA DETECCAO DO DNA-HPV
Para pesquisa de HPV foi realizado a técnica de nested PCR, utilizando o primeiro

par e oligonucleotideos iniciadores MY9 e My11 e o segundo par de oligonucleotidio GP5 e
GP6 para a deteccdo do DNA do HPV.
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Para cada reacdo foi utilizado 100ng de DNA em 20uL de tamp&o composta por
20 mM Tris-HCL (pH 8.4 ou 8.6), 0,25-1.5mM MgCI2, 50 mM KCI, 0.02mM dNTP, 200 nM
de oligos, MY9 e MY11 (especificos para deteccdo de HPV) colocar referéncia e 0,25
unidades de Taqg polimerase. A reacdo foi de um ciclo de desnaturacdo inicial de 94°C por 5
minutos, e 35 ciclos da amplificacdo de PCR serdo executados. Cada ciclo consiste em 94°C
por 30 segundos, 56°C por 30 segundos e 72°C por 30 segundos. A extensdo final ocorreu a
72°C por 5 minutos. Em seguida a amostras forma submetidas a eletroforese em gel de
agarose a 1% em TBE. As amostras positivas apresentaram uma banda de 440 pb.

Para as amostra negativas para a primeira reacao foi realizada uma segunda PCR,
utilizando os oligos GP5 e GP6 e foi realizada da mesma maneira, entretanto, a amostra sera 1
uL da primeira reacdo. A positidade foi visualizada em gel de agarose 1% em TBE,

verificando a presenca de uma banda de 250pb.

5.5 CITOPATOLOGIA

A avaliacdo dos espécimes citoldgicos de material colhido do colo uterino foi
realizada através da coloracdo pelo método de Papanicolau, util nos diagndsticos
citopatoldgicos de doencas inflamatdrias e neoplésicas benignas e malignas. As amostras
foram encaminhadas a um laboratério credenciado a rede municipal, onde foram fixadas em
alcool absoluto e posteriormente submetidas a coloracdo como descrito no Manual do Curso
Internacional de Histotecnologia/UnB-Ministério da Saude. A analise dos espécimes foi
realizada em microscopia de luz e classificados de acordo com o Sistema Bethesda (National
Cancer Institute Workshop).

5.6 ANALISE DE DADOS

Os resultados obtidos durante os experimentos foram armazenados em planilhas
eletronicas usando o programa EXCEL e analisadas usando os programas EPI-INFO e/ou
SPSS sendo apresentados sob forma de tabelas e/ou histogramas, curvas de tendéncia, etc.
(SPSS, 1989). As variaveis continuas foram analisadas pelo estudo de medidas de tendéncia
central como média e mediana, bem como por medidas de variabilidade como coeficiente de
varianga e desvio-padrdo (KRAMER; FEINSTEIN, 1981). As hipdteses foram avaliadas
pelos seguintes testes: qui-quadrado, exato de Fisher e/ou t de Student de acordo com o0s
valores obtidos. (COCHRAN, 1953; FISHER; YATES, 1948).
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5.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Nicleo de Medicina
Tropical da UFPA e recebeu a aprovagdo de acordo com a resolucdo 196/96, do Conselho
Nacional de Saude, sobre aspectos éticos envolvendo a pesquisa com seres humanos,
protocolo nimero 32/2011 (ANEXO A).
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6 RESULTADOS

Foram analisadas as informacgdes coletadas de 78 mulheres HIV positiva
cadastradas no SAE. A média de idade das pacientes foi de 38,18 anos, variando de 18 a 65
anos. Em relacdo a situacdo conjugal, verificou-se que a maior parte, 61,5%, era solteira. A
andlise do nivel de escolaridade mostrou que 38,5% mulheres se encontravam entre as series
iniciais do Ensino Fundamental ou eram Analfabetas, e 38,5% nédo concluiram o Ensino
Médio, 10,2% tinham o Ensino Médio Completo, e 12,8% Ensino Superior (Tabela 1).

Tabela 1 - Aspectos Sociodemogréficos das pacientes HIV positivas recrutadas em Imperatriz-MA

Variaveis n/N %
Situacéo conjugal

Solteira 48/78 61,5%
Casada/Unido estavel 30/78 38,5%
Nivel de escolaridade

Analfabeta/Fundamental incompleto | 30/78 38,5%
Fundamental completo/Médio 30/78 38,5%
Incompleto

Médio completo/Superior 8/78 10,2%
incompleto

Superior completo 10/78 12,8%

Fonte: A autora

Quanto a idade de inicio da atividade sexual, a maioria, 62,2%, relatou a coitarca
apos o0s 14 anos, sendo que a mediana foi de 16 anos. Em relacdo ao nimero de parceiros
sexuais em toda a vida, 15,8% tiveram um parceiro, 84,2% tiveram dois ou mais parceiros e
40 pacientes ndo informaram. Outro dado foi 0 nUmero de parceiros sexuais no ultimo ano, o
qual revelou que 72% n&o tiveram ou tiveram apenas um, e 26% tiveram dois ou mais
parceiros. Importante ressaltar que algumas pacientes se negaram a responder perguntas

referentes ao comportamento sexual. (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicdo das mulheres HIV- positivas de acordo com os fatores de risco sexuais

Variaveis n/N % Média DP Medianaa
Idade da coitarca

<14 anos 28/74 37,8% 16,14+3,46 anos 16 anos
> 14 anos 46/74 62,2%

Parceiros sexuais na vida

1 parceiro 6/38 15,8%

>2 parceiros 32/38 84,2%

Parceiros sexuais no ultimo ano

>2 parceiros 13/50 26%

<1 parceiro 36/50 72%

Parceiros sexuais novos no ultimo ano

>1 parceiro 6/12 50%

Nenhum Sem dados %

Fonte: A autora

O uso de anticoncepcionais orais foi relatado por 61,5% das pacientes. A grande

maioria, 89,7%, ja utilizou preservativo, sendo que 49,3% utilizam em todas as relagdes, e

46,6% as vezes. A idade mediana da primeira gestacao foi 18 anos, sendo que 75,6% tiveram

duas ou mais gestacdes (tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo das mulheres HIV-positivas de acordo com os fatores de risco contraceptivos e

reprodutivos

Variaveis n/N % Média = DP Mediana
Pilula na vida

Sim 48/78 61,5%

Nao 30/78 38,5%

Uso de camisinha na vida

Sim 70/78 89,7%

Nao 8/78 10,3%

Frequéncia de uso da camisinha

Sempre 36/73 49,3%

As vezes 34/73  46,6%

Nunca 3/73 4,1%

Gravidez

Idade na 12 gravidez 18,16+4,82 anos 18 anos
1 gestacéo 12/78 15,4%

> 2 gestacoes 59/78 75,6%

Fonte: A autora
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Observa-se que dos laudos citoldgicos analisados apresentaram processo
inflamatorio 73,1% das pacientes; atrofia com inflamacgdo 6,4%; ASCUS 7,8%; ASCUH
5,1%; LSIL (NIC 1) 3,8%; HSIL (NIC Il e NIC IIl) 3,8%. A microbiota vaginal foi
representada 28,2% por lactobacillus; 1,3% Trichomonas vaginallis; cocos/bacilos
35,9%;Gardnerella vaginalis 25,6% e Candida sp 9% (tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicdo das mulheres HIV- positivas de acordo com os resultados da citologia

Variavel n %
Citologia

Normal/inflamatoria 57/78 73,1%
Atrofia/inflamatoria 5/78 6,4%
ASCUS 6/78 7,8%
ASCUH 4/78 51
LIE de baixo grau 3/78 3,8%
LIE de alto grau 3/78 3,8%
ASGUS - -

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

Lactobacilus 22/78 28,2%
Tricomonas 1/78 1,3%
Cocos/bacilos 28/78 35,9%
Gardenerella vaginalis 20/78 25,6%
Candida sp. 7/78 9%

Fonte: A autora

A prevaléncia geral do DNA de HPV nessa populacdo estudada foi de 74,36%.
Analisando os fatores de risco séciodemograficos desta populacdo em relacéo a infeccao pelo
HPV, notou-se que ndo houve diferengas entre as variaveis ‘“situagdo marital” e a

“escolaridade”, ocorrendo perfil semelhante (Tabela 5).
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Tabela 5 - Prevaléncia da infecgdo genital por HPV de acordo com fatores de risco sociodemograficos

DNA HPV

Variaveis N OR P
Situacdo Marital
Casada/Unido Estavel 30 23 76,7%
. ., 1,22 0,7941
Solteira/Separada/Viluva 48 35  72,9%
Escolaridade
Analfabeta/Fundam Incomp 32 24 10,3% 0,8776
Fundam.Comp/Médio. 31 23 212% 1,043
Incomp
Médio Completo 10 8 19,1% 0,75
Superior 4 3 16,5% 1

*Teste do Qui-quadrado/Exato de Fisher.

**Associacdo estatisticamente significante (p<0,05)
Fonte: A autora

A analise dos fatores de risco sexual mostrou que entre as mulheres que iniciaram
a vida sexual anterior ou igual 14 anos, apresentaram 71,4% de positividade para DNA do
HPV. Ja as mulheres iniciaram atividade sexual depois dos 14 anos, a positividade foi de
73,9%. Em relacdo ao nimero de parceiros sexuais em toda a vida, 83,3% das mulheres que
tiveram um parceiro apresentaram positividade para HPV. As que tiveram dois ou trés
parceiros apresentaram 66,7% de positividade para 0 DNA do HPV, e mulheres que tiveram
mais de quatro parceiros 80% foram positivas, entretanto ndo houve diferenca estatistica
significante entre os grupos. Quanto ao nimero de parceiros sexuais no Ultimo ano, também
ndo apresentou diferencas entre 0s grupos positivo ou negativo para DNA do HPV, bem como

em relacdo a parceiro novo no ultimo ano (tabela 6).
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Tabela 6 - Prevaléncia da infecgdo genital por HPV de acordo com fatores de risco sexuais

DNA HPV

Variaveis N OR va?(;r*
n Freq
Coitarca
< 14 anos 28 20 71,4%
0,882  0,6308
> 14 anos 46 34 73,9%
Parceiros sexuais durante a
vida
1 parceiro 6 5 833% 0,7242
2 a 3 parceiros 12 8 66,7% 1,8
> 4 parceiros 20 16 80,0% 15
Parceiros sexuais no ultimo ano
2 0U mais parceiros 13 9  69,2%
, . 0,3629 0,2204
Até 1 parceiro 36 31 86,1%
Parceiros sexuais novos no ultimo
ano
1 ou mais parceiros 12 8 66,7%
) 0,7451 0,7314
Nenhum parceiro 70 51  72,9%

*Teste do Qui-quadrado/Exato de Fisher.
**Associacdo estatisticamente significante (p<0,05)

Fonte: A autora

O perfil epidemiol6gico quanto aos fatores de risco contraceptivos e reprodutivos,
estes dados estdo representados na tabela 7.

Analisando a variavel “uso de preservativo”, ndo houve diferengas na prevaléncia
da deteccdo do HPV entre as mulheres que usavam as vezes ou nunca em relacdo as mulheres
que relataram usar regularmente. O mesmo ocorreu em relagdo ao uso de anticoncepcional. O

namero de gestacOes também ndo foi associado a infecgdo por HPV (tabela 8).
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Tabela 7 - Prevaléncia da infecgdo genital por HPV de acordo com fatores de risco contraceptivos e reprodutivos

DNA HPV
Variaveis N OR p-valor
n Freq
Uso de preservativos
As vezes/nunca 70 52 74,3%
1,197 1
Regularmente 8 6 75,0%
Uso de anticoncepcional oral na vida
Sim 48 33 75,7%
0,44 0,1886
Né&o 30 25 72,2%
NUmero de Gestagdes
0 a 1 gestagdo 19 16 84,2% 3,938 0,1563
2 ou mais gestacoes 44 42 95,5%

*Teste do Qui-quadrado/Exato de Fisher
**Associacdo estatisticamente significante (p<0,05).

Fonte: A autora

Quanto ao uso de alcool, a frequéncia da infeccdo pelo HPV foi de 70,5% nas
mulheres que ja fizeram uso alcool e de 87,5% em mulheres que nunca usaram alcool.Das que
usam alcool, avaliando a frequéncia do uso, ndo houve diferencas entre as faixas quanto a
frequéncia da infeccdo pelo HPV. Dentre as mulheres que fazem uso de cigarro atualmente
84,6% estavam infectadas pelo HPV. Ja as que ndo fumavam, a prevaléncia foi de 71,1%. As
mulheres que ja haviam fumado alguma vez na vida a prevaléncia de 71,8% da infeccao pelo

HPV e das que nunca haviam fumado a prevaléncia foi de 81,1% (tabela 8).
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Tabela 8 - Prevaléncia da infeccdo genital por HPV de acordo com fatores de risco comportamentais

o DNA HPV p-
Variavels N . Freq OR valor*
Uso de alcool na vida
Sim 61 43 70,5%

0,3413 0,2135
Néo 16 14 87,5%
Frequéncia de uso de
alcool
Todos os dias 7 4 57,0%
4 a 5 dias/semana 4 4 100%
1 a 2 dias/semana 23 14  60,9% 1,61 0,9014
1 a 4 dias/més 17 13 76,5%
Menos de 1 vez/més 8 8 100%
Tabagismo atual
Sim 13 11 84,6%
2,241 0,4714
Néo 38 27 T71,1%
Tabagismo na vida
Sim 39 28 71,8%
0,5939 0,4226
Néo 37 30 81,1%

*Teste do Qui-quadrado/Exato de Fisher/ Teste G.
**Associacdo estatisticamente significante (p<0,05)

Fonte: A autora

Na Tabela 9 apresenta-se a distribuicdo de frequéncia dos resultados do exame
cervical. Foi detectado DNA HPV em 71% das pacientes com citologia classificada como
inflamatdria, e 93,7% das citologias alteradas. Dentre as alteracfes destacamos ASCUS com
100%; ASCUH 100%;LIE de baixo grau 100%; LIE de alto grau 66,6%. A microbiota
analisada revelou 63,6% de lactobacilus; 100% trichomonas; 78,5% cocos/bacilos; 80%
Gardnerella, e 85,7% Candida sp.



Tabela 9 - Prevaléncia da infecgdo genital por HPV de acordo com o resultado da citologia

DNA HPV
Variaveis OR p-valor*
n Freq
Citologia
Normal 62 44 71%
(inflamatdrio/atrofia) 654 00578
Alterada 16 15 93,7%
Citologia descritiva
Inflamatoria 57 39 68,4%
Atrofia/inflamatria 5 5 100% 0.0395%
ASCUS 6 6 100%
ASCUH 4 4 100%
LIE de baixo grau 3 3 100%
LIE de alto grau 3 2 66,6%
Microbiologia vaginal
Lactobacilus 22 14 63,6% 0.5725
Tricomonas 1 1 100%
Cocos/bacilos 28 22  78,5%
Gardenerella vaginalis 20 16 80%
Candida sp. 7 6 85,7%

*Teste Exato de Fisher/ Teste G.

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

Fonte: A autora

36
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7 DISCUSSAO

O HPV exerce um papel central na carcinogénese do colo uterino que é o segundo
mais frequente na populacdo feminina no Brasil. Embora tenha sido um dos primeiros paises
do mundo a introduzir o exame de Papanicolaou, na década de 1940, para a detecgdo precoce
do céncer de colo do Utero, a doenga continua a ser um grave problema de salde publica. O
HPV é necessario para o desenvolvimento de Cancer de Colo uterino, mas nao é suficiente,
pois ndo sdo todas as lesdes associadas aos HPVs de alto risco que se transformam em
doenca. Isso surge, assim, a necessidade de avaliar co-fatores que em associagédo com o0 HPV,
podem ser os responsaveis pela transformacao carcinogénica. (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2010).

Mulheres imunodeprimidas apresentam risco elevado para o desenvolvimento de
neoplasia cervico vaginal. Isto inclui pacientes que foram submetidas a transplantes de érgdos
e estdo sob medicacdo imunossupressiva, tém doenca de Hodgkin ou estdo infectadas pelo
HIV (GISSMANN, 1996). A evidéncia de uma possivel interacdo entre o HPV e o HIV foi
reconhecida formalmente quando o céancer cervical foi incluido como um dos critérios
definidores de caso AIDS em mulheres soro positiva. (BOSCH; QIAO; CASTELLSAGUE,
2006).

Comparando os resultados obtidos no presente trabalho com os achados de outros
autores, verificamos alta prevaléncia de HPV que foi de 74,36%, o que ndo contraria estudos
realizados em Belo Horizonte (MG), também em mulheres infectadas pelo HIV, onde se
encontrou prevaléncia de HPV de 73% (CAMPOS et al., 2005). No Distrito Federal (DF)
Chatuverdi et al. (2005) relataram uma prevaléncia de co-infeccdo HIV/HPV de 41% . Na
regido sudeste 87% das mulheres HIV positivas apresentavam DNA do HPV. (LEVI et al.,
2002). Com a insercao de novas drogas no tratamento do paciente portador do HIV e adoc¢éo
de condutas profilaticas para as infeccGes oportunistas, tem se observado aumento na
sobrevida dos pacientes.Este aumento na sobrevida pode justificar o surgimento de novos
agravos relevantes como as lesdes precursoras do cancer uterino e complicagdes cardiacas.

Neste estudo a citologia apresentou processo inflamatorio 73,1% das pacientes;
atrofia com inflamacéo 6,4% e diagnosticou alteracdes em 16 (20,51%) dos casos. Entre os
resultados positivos em 93,7% das citologias alteradas foi detectado DNA HPV. Dentre as
alteracdes destacamos ASCUS com 100%; ASCUH 100%; LIE de baixo grau 100%; LIE de

alto grau 66,6%. Fialho et al. (2002), estudando alteragdes citologicas em mulheres HIV



38

positivas encontraram 50,5 % de exames inflamatorios, 29,7 % de LIE de baixo grau, 8,3 %
de LIE de alto grau e 3,9 % de lesbes escamosas. O resultado revela necessidade de
monitoramento constante das alteragdes cervicais em mulheres infectadas por HIV.

A media de idade observada nesse estudo foi de 38,18 anos, variando de 18 a 65
anos. A analise do nivel de escolaridade revelou que 77% das mulheres ndo concluiram o
ensino médio. Nunes et al. (2004) avaliando mulheres com HIV/AIDS em Salvador,
encontraram idade média de 32 anos, com nivel de escolaridade entre analfabetismo e ensino
fundamental incompleto. Esses dados corroboram com outros trabalhos realizados nos estados
brasileiros que se observa que os pacientes HIV infectados estdo em idade de vida sexual
ativa. (PEREYRA; GUERRA; VILLA, 1996).

Em referéncia a idade do primeiro intercurso sexual, constatamos mediana de 16
anos, estudos indicam que a contaminacdo pelo HPV geralmente acontece no inicio da vida
sexual, tendo uma taxa de incidéncia trés vezes maior entre jovens de até 19 anos, sugerindo
que o risco de neoplasia estd aumentado em pacientes que tem a primeira relagdo sexual mais
precocemente e um namero de parceiros aumentado (PEDROSA; MATTOS; KOIFMAN,
2008; LEAL et al. (2003); BRITO; COIMBRA, 2006). Entretanto, pesquisa realizada por
Souza (2004) ndo encontrou associacdo entre idade do inicio sexual e infec¢do pelo HPV, da
mesma maneira que este estudo também ndo pode associar.

O grande nimero de parceiros sexuais, 0 aumento na frequéncia das relaces e a
precoce iniciacdo sexual sdo apontados como os principais fatores para o desenvolvimento do
cancer de colo de utero. Nunes et al. (2004) relata que 68,9% das mulheres tiveram um
namero de parceiros menor ou igual a 5. Entretanto, em nosso estudo mulheres que tiveram
somente um parceiro sexual em toda a vida, apresentaram 83,3% de positividade para o HPV.

O uso de alcool aumenta o risco de surgimento de varias outras doencas e diminui
a acdo terapéutica dos antirretrovirais. Ao fazer uso de alcool, a mulher diminui sua percepcao
e deixa de ter alguns cuidados, como o uso de preservativos e cuidados com a higiene,
abrindo as portas para o surgimento de s doencas transmissiveis e ndo transmissiveis, como o
cancer e o préprio HIV (ANDRADE, 2010). Em nossa pesquisa as mulheres que relataram
nunca ter feito uso de alcool apresentaram maior prevaléncia 87,5%.

Em nossa pesquisa dentre as mulheres que fazem uso de cigarro atualmente,
84,6% estavam infectadas pelo HPV. Azevedo et al. (2006) em estudo realizado em Belém-
PA, verificou que 20% das pacientes faziam uso do cigarro. No Rio de Janeiro, Mendonga, et
al. (2004) estudando 420 mulheres infectadas pelo HIV,relatou significativa associagéo entre

0 hébito de fumar e o aparecimento da lesdo intra-epitelial do colo uterino de mulheres
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infectadas pelo HIV. Em outro estudo, Zimmermmann et al. (2006) analisando 87 mulheres
que foram biopsiadas com alteracdo ginecoldgica, referiram que 35% eram fumantes.

Pesquisas demonstram uma diminui¢do da quantidade e funcdo das células de
Langherans, que sdo responsaveis pela ativacdo da imunidade celular contra HPV na cérvice
de mulheres fumantes. Observou-se associagdo do habito de fumar e histéria de condicBes
Imunossupressivas em pacientes jovens com doenga invasiva cervical. (POPPE et al., 1996).
Os dois principais mecanismos pelo qual o habito de fumar contribui para a oncogénese
cervical compreendem a exposicdo direta do DNA de células epiteliais cervicais a nicotina e a
cotidina, e a produtos metabdlicos do tipo esperado a partir de reagdes com hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos e aminas aromaticas, outros componentes da fumaca do cigarro.
(HELBERG et al., 1988; SIMONS; PHILLIPS; COLENAM, 1993).

Monsonego et al. (1991) analisando a influéncia hormonal na oncogénese
cervical, evidenciou a presenca de altos niveis de receptores hormonais (HR), particularmente
receptores de progesterona (PR), em NIC I e NIC II/11l. Em seu estudo, foram localizados PR
nos nucleos de fibroblastos estromais subjacentes ao epitélio displasico, indicando que este
horménio possa atuar indiretamente, in vivo, em células epiteliais infectadas pelo HPV. Os
contraceptivos comumente administrados durante a fase reprodutiva parecem aumentar a
atividade transformadora dos oncogenes do HPV e intervir na progressao das lesdes causadas
pelo virus na cérvice de mulheres jovens. (HAVERKOS; ROHRER; PICKWORTH, 2000).

Gomes (2003) analisando 422 mulheres que apresentavam carcinoma in situ
verificou que o uso de contraceptivos orais aumentou em quatro vezes 0 risco para o0 cancer
de colo uterino. Entretanto, na atual pesquisa ndo foi detectada uma maior prevaléncia com o
uso do anticoncepcional.

Verificou-se neste estudo que o risco de ser portadora do HPV foi associado a
presenca da infeccdo pelo HIV, independente de outras variaveis. Por apresentaram a mesma
condicdo soroldgica, ndao houve diferencas em relacdo aos fatores de risco estudados na

populacéo positiva e negativa para HPV.
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8 CONCLUSOES

1. A alta prevaléncia da infeccdo pelo HPV em mulheres portadoras do virus HIV
no municipio de Imperatriz de 74,36%;

2. Como, tanto o virus HIV e HPV, compartilham os mesmos fatores de risco,
ndo houve associagdo com nenhum dos fatores de risco Sociais,
Comportamentais e Sexuais avaliados, de forma significativa, com a infeccao
pelo HPV;

3. Todas as mulheres HIV-positivas apresentaram, no minimo, citologia
inflamatoria;

4. Das mulheres HIV-positivas que apresentaram citologia alterada, praticamente
todas (93,7%) estavam infectadas pelo HPV.
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APENDICE A — Ficha de levantamento clinico e epidemioldgico

FICHA DE LEVANTAMENTO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO

1 Data de coleta: / /

2 Citologia/Registro:

3 Idade: anos

4 Estado civil atual:
1Solteira [ Casada/Companheiro
1 Separada/Divorciada [ Vilva

4 Escolaridade:

1 Analfabeta/fundamental incompleto
1 Fundamental completo

1 Médio incompleto

1 Médio completo

1 Superior incompleto

"1 Superior completo

1 Pos-graduacéo

5 Tabagismo

6.1 J& fumou cigarros na vida?
71 N&o (se ndo, ir para a pergunta 7.1)

71 Sim. Com que idade iniciou: ou[1NL

6.2 Fuma cigarros atualmente?

71 N&o. Com que idade parou: ou [1NL

71Sim

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

6 Etilismo

7.1 J4 consumiu bebidas alcodlicas na vida?
"1 N&o (se nao, ir para a pergunta 8.1)

71 Sim. Com que idade iniciou: ou[1NL

7.2 Consome bebida alcoodlica atualmente?

71 N&o. Com que idade parou: ou [1NL

71Sim

6.3 com que frequéncia vocé usa/usava bebida alcodlica?
"1 Todo dia

[15 a 6 dias na semana
[13 a4 dias na semana



[J1 a2 dias na semana

[J3 a4 dias no més

11 a2dias no més

] Menos de uma vez no més
[J Nao lembro

7 Historia sexual

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

NUmero de vezes por semana: Ou

NUmero de vezes por més: Oou

NuUmero de vezes por ano: Oou

"1 Nenhuma vez no Ultimo ano. Quanto tempo se passou desde a Gltima relagdo sexual ou
contato de genital com genital? anos

8.2 Idade da primeira relagéo sexual: anos/[1 NL

8.3 NUmero de parceiros sexuais na vida: /TTNL

8.4 NUmero de parceiros sexuais no altimo ano: ou [l NL

8.5 NUmero de parceiros novos no ultimo ano: ou [l NL

8 Historia anticoncepcional

9.1 Ja utilizou anticoncepcionais orais (pilula) na vida?
"1 N&o (se nao, ir para a pergunta 9.3)

71 Sim. Com que idade iniciou: ou [1NL

9.2 Ainda utiliza anticoncepcionais orais (pilula) atualmente?
"1 N&o. Com que idade parou: ou [1NL

71Sim

9.3 Ja utilizou preservativos (camisinha) masculino ou feminino na vida?
TNdo  [1Sim

9.4 Caso sim na 9.3, frequéncia de uso?

(] Em todas as relacdes sexuais [ As vezes

10 Reproducéo

10.1 Numero de G: P: A:
10.2 Idade da 12 gestacao: anos

11 Histdria ginecoldgica

11.1 N° de exames de PCCU (preventivos) na vida?
1 Este € 0 primeiro

(12 a3vezes

(04 abvezes

716 a 10 vezes

'] Mais de 10 vezes
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APENDICE B — Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Prevaléncia do Papilomavirus humano e seus genoétipos em mulheres portadoras do
virus da imunodeficiéncia humana atendidas no Servico Ambulatorial Especializado de

Imperatriz-MA

O HPV é considerado um dos agentes causadores do cancer cervical. Em cerca de
95% dos casos de cancer cervical, ele esta presente. Em cerca de 95% dos casos de cancer
cervical, o virus € encontrado Quando a mulher esta infectada por HIV e HPV aumenta a
possibilita de desenvolver o cancer. Cerda de 55% de mulheres infectadas por HIV que
apresentam cancer de colo uterino. Com isso, este projeto se dedica a avaliar presenga do
HPV em mulheres infectadas por HIV na populacdo do municipio de Imperatriz. Esta regido
apresenta grande desenvolvimento e atende a varias cidades dos arredores, e se torna de
grande importancia este tipo de estudo para que se possa fazer programas regionalizados para
prevencdo dessa doenga. Para isso, utilizaremos as amostras colhidas da regido vaginal para a
pesquisa do HPV pela técnica de biologia molecular. Sem a necessidade de qualquer outra
intervencao.

Se vocé tiver qualquer pergunta sobre este estudo ou riscos, vocé pode entrar em
contado com a pesquisadora Franciara Batista Casanova, telefone 99-9989-0700. Se vocé
tiver davidas sobre seus direito ou com relacdo aos aspectos éticos do trabalho, vocé pode
entrar em contado com o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP) do
Nucleo de Medicina Tropical - UFPA — Av. Generalissimo Deodoro, 92, Umarizal, Belém —
PA; Telefone 3241-0032.

E garantida a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituicdo. As
informacdes serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a
identificacdo de nenhum paciente. Nao ha nenhuma despesa pessoal adicional ao participante
neste estudo. Também n&o havera compensacdo financeira relacionada a sua participagéo.
Vocé pode se negar a participar deste estudo sem que haja qualquer prejuizo ao seu
tratamento neste Servico.Os dados obtidos por sua participagdo serdo apenas utilizados para

este estudo.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo "Prevaléncia do Papilomavirus humano e
seus gendtipos em mulheres portadoras do virus da imunodeficiéncia humana atendidas no
Servico Ambulatorial Especializado de Imperatriz-MA".

Eu discuti com Franciara Batista Casanova sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim, quais sdo 0s propdsitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Belém _/_ /200

Participante

Belém _/ /200 _

Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente para a participacdo neste estudo.

Belém _/_ /200

Pesquisador



ANEXO A — Parecer de Etica de Projeto de Pesquisa envolvendo seres humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N° 032/2011-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: PREVALENCIA DO PAPILOMAVIRUS HUMANO E SEUS
GENOTIPOS EM MULHERES PORTADORAS DO VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HUMANA ATENDIDAS NO SERVICO
AMBULATORIAL ESPECIALIZADO DE IMPERATRIZ-MA.

Pesquisador Responsavel: Franciara Batista Casanova.
Instituicdo / Unidade:UFPA/FACIMP.

Data de Entrada: 22.06.2011.

Data do Parecer: 28.06.2011.

o 0 b W

PARECER

O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela e, verificou
que foram atendidas todas as exigéncias da Resolugdo 196/96-CNS/MS. Portanto, manifesta-se
pela sua aprovagao.

Parecer: APROVADO. Belém, 16 de agosto de 2011.

\

{1\
\ A
Prof®. Dr3, Heflen Thais Fuzii
Coordenadora do CEP-NMT/UFPA.

Hellen Thais Fuzii
Coorgenadora o Comité de Etica
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