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RESUMO

A infeccdo genital pelo Papilomavirus humano (HPV) é a principal causa para o
desenvolvimento de lesdes precursoras e processos neoplasicos na cérvice uterina.
O cancer cervical representa a segunda maior causa de Obito por cancer em
mulheres brasileiras, constituindo-se em uma das principais causas de
morbimortalidade feminina na regido Norte do Brasil. Este estudo teve o intuito de
investigar os aspectos epidemioldgicos da infeccdo genital pelo Papilomavirus
humano (HPV) em mulheres de populagéo urbana e rural oriundas de duas regides
distintas da Amazébnia Oriental Brasileira. Para tanto foi conduzido um estudo
Transversal analitico com 444 mulheres de 13 a 74 anos que se submeteram ao
exame preventivo do cancer do colo uterino, sendo 233 urbanas oriundas de uma
unidade basica de saude da cidade de Belém do Para e 211 rurais provenientes das
margens direita e esquerda do lago da U.H.T de Tucurui — PA, no periodo de janeiro
de 2008 a margo de 2010. Amostras da cérvice uterina foram coletadas para a
realizacdo da colpocitologia convencional e para a detec¢gdo 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 epidemioldgico. Para analise das associagbes epidemioldgicas entre os
fatores de risco e a infec¢ao pelo HPV dividiu-se a amostra em trés faixas etarias,
sendo obtidas a Razdo de Chances de Prevaléncia (ORp) com 1C95%, com sua
significancia verificada por meio do teste do qui-quadrado ou exato de Fisher, além
do emprego final do modelo de regressao logistica multivariado. Entre as 444
mulheres analisadas, a prevaléncia geral de infec¢ao genital pelo HPV foi de 14,6%,
variando entre 15,0% para a amostra urbana e 14,2% para a rural. A faixa etaria
mais acometida foi a de 13 a 25 anos (17,9%), tanto na amostra urbana (19,0%)
quanto rural (17,2%). O DNA do HPV foi detectado em 13,6% das mulheres com
citologia normal e em 41,6% daquelas com citologia alterada, sendo este resultado
mais significativo para a porgéo urbana do estudo com idades compreendidas entre
26 a 44 anos. Anormalidades colpocitolégicas, inicio precoce da atividade sexual,
situacdo conjugal, numero de parceiros sexuais novos e antigos, o uso pregresso de
anticoncepcionais orais e preservativos, histéria de DST e de sintomas genitais,
além de tabagismo atual, foram fatores que se mostraram associados a infec¢ao
genital pelo HPV de maneira diferenciada nas trés faixas etarias analisadas entre
amostras urbana e rural da Amazdnia Oriental Brasileira.

Palavras-chave: Epidemiologia. HPV. Urbana. Rural. Amazdnia Oriental.



ABSTRACT

The main cause of the development of precursor lesions and neoplastic processes in the uterine
cervix is the genital infection by human papillomavirus (HPV). Cervical cancer is the second largest
cause of cancer death among Brazilian women, It is one of the major causes of morbidity and mortality
of women in north of Brazil indeed. This research aimed to investigate the epidemiology of genital
infection by human papillomavirus (HPV) in women from rural and urban population from two distinct
regions of the Western Brazilian Amazon. A Transversal analytic study was taken with 444 females
between 13 and 74 years who were volunteers in a preventive examination for cervical cancer, 233
women from an urban primary care unit in Belem Para and 211 women from the right and left side of
the Tucurui Lake in Para. It started in January 2008 until March 2010. Uterine cervix samples were
collected for a conventional Pap Smears examination and for the detection the DNA of HPV by
polymerase chain reaction (PCR) using the universal primers MY9/11. A hundred percent of the
volunteers answered a clinical and epidemiological questionnaire. In order to better analyze the
epidemiological association between the risky factors and infection by HPV. The samples were divided
in three different age groups. Being derived odds ratio of prevalence (ORP) 95% of IC, with its
significance verified using the qui-square of Pearson or Fisher exact test, and the final use of
multivariate logistic regression model. Among the 444 volunteers, the massive prevalence of genital
HPV infection was 14.6%, ranging between 15.0% for the urban sample and 14.2% for the rural ones.
The most affected age group was between 13 to 25 years (17.9%), both in the urban sample (19.0%)
and rural (17.2%). HPV DNA was found in 13.6% of women with normal cytology and in 41.6% of
those with abnormal cytology, this result was more significant for the urban volunteers of the study
aged between 26 to 44 years old. Cytological abnormalities, early onset of sexual activity, marital
status, number of sex partners recent or old, a premature use of oral contraceptives and condoms,
STI's and genital symptoms, the current smoking in taken, are factors that were associated with
genital infections by HPV differently in the three age groups between urban and rural samples of the
western Brazilian Amazon.

Key-words: Epidemiology. HPV. Urban. Rural. Western Brazilian Amazon.
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1 INTRODUGAO

Infecgbes genitais por determinados tipos de Papilomavirus humano (HPV)
estdo reconhecidamente envolvidas no desenvolvimento de lesbes cervicais.
Apesar, de serem conhecidas desde a antiguidade, as infec¢des genitais pelo HPV
comecgaram a chamar atengao a partir da década de 1980, quando as lesbes virais

pelo HPV foram correlacionadas ao cancer do colo uterino (TULIO et al., 2007).

As lesdes cervicais se constituem em um importante problema de saude
publica em todo o mundo, uma vez que o colo do utero consiste tanto em uma
sentinela para as infecgbes do aparelho genital superior potencialmente graves
quanto em um alvo para carcindégenos virais e outros carcindgenos que podem
conduzir a transformacgédo neoplasica. O carcinoma do colo uterino € a segunda
neoplasia mais comum em mulheres, correspondendo anualmente a 15% de todos
os casos de tumores femininos, sendo que 80% deles ocorre em paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, constituindo-se na principal causa de o6bito
por cancer entre as mulheres (cerca de 5% de todas as mortes). Todos os anos sao
estimados 500 mil casos novos no mundo, levando a Obito cerca de 230 mil
mulheres, com um pico de incidéncia na faixa etaria de 45 a 49 anos

(CASTELLSAGUE, 2008; KUMAR et al., 2005; PARKIM, 2006).

No Brasil, estima-se que o cancer do colo uterino seja o terceiro mais comum
na populacao feminina, sendo superado pelo cancer de pele ndao-melanoma e pelo

cancer de mama. Representa a segunda causa de 6bito por cancer entre mulheres,



com uma taxa de mortalidade de aproximadamente 4,61 por 100.000 mulheres, no
ano de 2002, sendo o pico de incidéncia por idade entre 40 e 60 anos (BRASIL,
2003). As estimativas do INCA apontam 18.430 novos casos de cancer do colo do
utero no Brasil para o ano de 2010, sendo 1.820 novos casos somente na Regido
Norte. No Estado do Pard, localizado na regido Norte do pais, que representa uma
das areas mais acometidas, deverdo surgir no mesmo ano 790 novos casos da

doenca, sendo 330 somente na capital, Belém (BRASIL, 2009a).

Diversos fatores ja foram apontados na literatura como predisponentes ao
desenvolvimento de lesbes do colo do utero. Aspectos sociodemograficos,
comportamentais, sexuais, contraceptivos, reprodutivos e/ou clinicos tornam a
mulher mais susceptivel a outros fatores mais diretamente envolvidos na
carcinogénese cervical, tais como inflamacgéao local e infecgdo por HPV. Sendo este
ultimo apontado pela literatura como condicdo necessaria ao desenvolvimento de
lesdo intraepitelial de alto grau e cancer invasivo do colo do utero, pois 0 DNA viral
do HPV esta presente em mais de 90% das lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas
cervicais. Outro fato importante € que um numero significativo de mulheres
assintomaticas esta infectada por HPV (entre 10%-35%) e estudos prospectivos
demonstraram que entre 10% a 20% destas mulheres evoluirdo para lesdes intra-
epitelial de alto grau (BOSH et al., 2008; DE SANJOSE, et al., 2007; MOLANO et al.,

2005; TULIO et al., 2007).

O estado do Para apresenta uma das maiores prevaléncias de cancer de colo
uterino no Brasil (Brasil, 2009a). Sua populacdo apresenta peculiaridades sociais e

comportamentais distintas entre agregados urbanos e rurais, e tal fato poderia



interferir diretamente em fatores que propiciam a infecgao pelo HPV, bem como em
fatores envolvidos na carcinogénese cervical (Brasil, 2009b). Um estudo mais
aprofundado dos diferentes fatores de risco envolvidos no desenvolvimento do
cancer cervical tais como fatores sociodemograficos, comportamentais e clinicos
peculiares das populag¢des urbana e rural, juntamente com a detecgdo molecular do
virus, podera contribuir no fornecimento de subsidios especificos para programas

regionalizados de prevencgédo e manejo desta morbidade.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 O Papilomavirus humano (HPV)

O Papilomavirus humano (HPV) é um virus de DNA de dupla cadeia, ndo
capsulado, com 50 a 60 nm de didmetro, possui um nucleocapsideo icosaédrico com
72 capsébmeros que pode causar lesdes 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

(BUCK et al., 2008; ICTV, 2009).

Papilomavirus humano
Familia: Papillomaviridae
Genero: Papillomavirus

» Virus nio capsulado
* Particula de 50-60 nm
* DNA dupla fita circular
* Genoma de ~ 8000 pb

Figura 1 — Papilomavirus humano (HPV)
Fonte: http://www.bristol.ac.uk/biochemistry/gaston/HPV/hpv_information.htm

No que concerne a sua biologia molecular, o HPV se caracteriza por conter
DNA de filamento duplo com 7.800 a 7.900 pares de bases em configuragéo circular.
Cada gendtipo é considerado unico e a hibridizagédo de fase liquida de seu DNA

digerido demonstra ter um nivel de homologia menor que 50% com outros gendétipos



de HPV. Entretanto, as sequéncias completas de DNA de apenas 6 gendtipos de

HPV sé&o conhecidas (CONCHA, 2007; SHEARY; DAYAN, 2005).

O genoma do HPV ¢é organizado em duas grandes regides: regiao
codificadora denominada de ORF (open reading frames) e regiao longa de controle
(LCR). A ORF ¢ dividida em sequéncias precoce (E - early) e tardia (L - /ate). Os
genes L1 e L2 codificam as proteinas do capsideo viral e os genes E1 a E7 as
proteinas envolvidas na replicacao viral e transformacéao celular. Os genes E5, E6 e
E7 sado responsaveis pela transformagao sendo que a proteina E6 é 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 replicagéo viral. Duas
ou mais proteinas relacionadas com a replicacado epissomal do DNA sao codificadas
por E2 e regulam positiva ou negativamente a transcri¢gao viral. A proteina E4 € o
produto predominante da infecgdo viral ativa e, por interagir com a citoqueratina,
provavelmente esteja relacionada a alteragdes estruturais no citoplasma das células
infectadas, levando a formacao de coilécitos (CONCHA, 2007; NOMELINI, et al.,

2007; SOUTO, et al. 2005 ).

Estimulo a proliferagéo
LCR

Proteina
principaldo

capsideo L1

1000 Regulagioda

replicagéoviral

800 HPV 16 2™

5000 3000
Alteragdo da matriz

— intracelular
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secunzr;:iglgg - \ Regulacédoda
transcrigdo viral

capsideo

Estimulo a proliferagdo

Figura 2 — Organizagdo do genoma viral do Papilomavirus humano (HPV)
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A sequéncia entre o fim de L1 e o comeco de E6 é chamada de regiao longa
de controle (LCR) e é conhecida também como regido nao codificadora (NCR). Essa
regido contém varias das sequéncias regulatorias que controlam a transcricéo e a
replicagao viral. Existem varias evidéncias que a progressao do cancer induzida pelo
HPV é um processo de multiplas etapas. As LCRs estao envolvidas diretamente no
mecanismo regulatorio intracelular, mecanismo este, que quando alterado, concorre
para a progressdao da malignidade, correlacionando-se com uma abundante

expressao génica viral (CONCHA 2007; SOUTO, et al. 2005).

Estudos demonstram que as oncoproteinas E6 e E7 dos tipos virais de alto
risco inibem a acao 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. A funcédo da pRb é inibir, negativamente, o ciclo celular, mas sob acao da
oncoproteina E7, ha liberagao do fator de transcricdo E2F que estimula a expressao
de genes envolvidos na proliferagao celular. A proteina E6, ligando-se a p53 provoca
sua degradacao, favorecendo a oncogénese (NOMELINI, et al., 2007; SOUTO;

FALHARI; CRUZ, 2005).

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

basal, o virus perde seu capsideo protéico externo, se replicando somente com a



divisdo celular, semelhante a um plasmideo extracromossémico auto-replicante

(KUMAR et al., 2005; ROSA et al., 2009).

A infeccdo 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 maturagao
e queratinizagdo, permitindo a replicacdo vegetativa do DNA viral e sintese da
proteinas tardias do virus, o que sO ocorre em células mais diferenciadas. Ha
sintese de capsideos protéicos e formacgédo de virions completos, determinando o
efeito citopatico classico (coilocitose) da infeccdo por HPV. Quando as células
infectadas morrem, durante o processo normal de diferenciacao dos epitélios, ha
liberagao de particulas virais, infectando células vizinhas e levando ao aparecimento

de proliferagdes epiteliais (KUMAR et al., 2005; ROSA et al., 2009).

Nas lesdes malignas, que nao fazem parte da histéria natural do HPV, o DNA
viral se integra aos cromossomos hospedeiros. Para integrar-se ao DNA celular, &
necessario que haja uma quebra no genoma viral. Esta separagcdo nao ocorre de
forma aleatéria, pois a maioria ocorre nas regides E1 e E2 do virus. O resultado
dessa quebra é uma perda de fungdo desses dois genes, acompanhada de uma
superexpressao dos genes E6 e E7, resultando em transformagdo da célula

hospedeira (KUMAR et al., 2005; ROSA et al., 2009).

Atualmente, mais de 120 gendtipos do HPV ja foram identificados, com 40

tipos infectantes da regidao anogenital e outras mucosas do organismo. Tipos



distintos do HPV apresentam diferengas superiores a 2% na seqiéncia do DNA na
regido codificante ORF e superiores a 5% na regiao 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 infecgdes benignas do trato genital
como o condiloma acuminado ou plano e lesdes intra-epiteliais — LIE - de baixo grau.
Estdo presentes na maioria das infecgdes 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 o 84. Ja os de alto risco
possuem uma alta correlacdo com as lesdes intra-epiteliais (LIE) 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 (BRASIL, 2006a; SICHERO et al., 2007).

No colo do utero, € reconhecido que displasias cervicais associadas a certos
tipos de HPVs podem evoluir a carcinomas, o curso da doenca pode demorar de 10
a 20 anos. A progressao maligna, nestes casos, é restrita a determinados tipos de
HPV’s. Dentre os HPV’s de alto risco, o tipo 16 é o mais prevalente em todo o
mundo, seguido pelos tipos 18 e 31, sendo essas cepas virais responsaveis por
cerca de 70% dos casos de cancer cervical em todo o mundo. Além disso, acredita-
se que 20% a 30% de todas as infec¢gdes por HPV sejam multiplas (SHEARY;

DAYAN, 2005, TULIO et al., 2007, ZAMORA et al., 2009).



Os varios estudos epidemiologicos 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; GIULIANO et al., 2008; SICHERO et al.,

2007).

Além disso, frequiéncias relativamente altas de mulheres assintomaticas estao
infectadas pelo HPV. Em recente metanalise que envolveu 78 estudos realizados
nas Américas, Africa, Europa e Asia envolvendo testes moleculares para o
diagnéstico do HPV foi demonstrado que entre 157.879 mulheres com citologia
normal foi detectada uma prevaléncia global de HPV de 10,4%, sendo que na Africa
(22,1%) a prevaléncia foi quase trés vezes maior que na Asia (8,0%), com
frequéncias intermediarias na Europa (8,1%) e na América do Sul (12,3%), com
maior prevaléncia entre adolescentes e mulheres jovens (DE SANJOSE, et al.,

2007)

Em um estudo multicéntrico envolvendo cinco cidades brasileiras realizado
por Souza (2004) utilizando diagnéstico molecular por PCR, observou entre as 1.318
mulheres jovens de 15 a 25 anos sexualmente ativas uma prevaléncia geral do DNA
do HPV de 38,5%, sendo 27,9% de HPV de alto risco e 12,9% de baixo risco. A
freqiéncia destas infecgbes foi bastante similar entre as mulheres recrutadas em

cada uma das cinco cidades.



Estima-se que 75% da populagéo feminina seja exposta, pelo menos uma vez
durante a vida, a infecgéo pelo HPV, e que 10% a 35% destas sejam assintomaticas.
Entretanto, a maioria destas infecgcdes é transitoria, desaparecendo sem causar
lesdes cervicais através da ativagdo do sistema imunoloégico em mais de 80% dos
individuos infectados. Em um estudo prospectivo realizado com 357 brasileiras de
18 a 60 anos atendidas em um centro de referéncia materno infantil da cidade de
Sao Paulo, a prevaléncia inicial de HPV foi de 25,1%, com o tempo médio de
duragao de infeccdo 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).

Em uma recente pesquisa realizada por Noronha (2007) na cidade de Belém
do Para com 1.009 mulheres de 30 a 45 anos, submetidas ao rastreamento para
cancer cervical em uma unidade publica de saude e a pesquisa molecular do HPV
por PCR, foi verificada uma prevaléncia de 12,4% de HPV, sendo 8,7% em mulheres
com citologia normal e 43,4% em mulheres com anormalidades citoldgicas. Neste
estudo também foi constatada uma chance 94 vezes maior de se diagnosticar HSIL,
carcinoma invasor ou adenocarcinoma em mulheres infectadas pelo HPV,
principalmente se este for de alto risco oncogénico (OR = 183, 1C95%: 23,27-

1451,30).

2.2 FATORES DE RISCO PARA A AQUISICAO DO HPV E DESENVOLVIMENTO

DE LESAO CERVICAL



O carcinoma cervical desenvolve-se a partir de lesbes precursoras, as quais
tém potencialidade para a progressdo se nao forem diagnosticadas e tratadas
precocemente. Evidéncias epidemioldgicas e moleculares apontam que a infecgao
genital pelo Papilomavirus humano (HPV) desempenha importante papel na
carcinogénese cervical. Entretanto, embora necessaria, a infeccdo genital pelo HPV
nao é suficiente para o desenvolvimento do cancer cervical, exigindo a coexisténcia
de outros fatores que possibilitem a transicdo da infeccdo genital ao cancer

(HERRERO et al., 2005; HO et al., 1995)

Diversos fatores envolvidos na aquisicdo do HPV e oncogénese cervical ja
foram identificados em estudos epidemiolégicos e moleculares, sendo os principais:
inicio das relagcbes sexuais em idade muito precoce; diversidade de parceiros
sexuais; parceiros sexuais com histéria de muitas parcerias sexuais; numero de
gestacoes; 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 préprios do hospedeiro
(polimorfismo de HLA); imunossupressao e co-infecgdes genitais com outros

microorganismos (KHAN et al., 2005; TROTTIER; FRANCO, 2006).

A progressao tumoral, desde a infeccdo pelo HPV em células normais,
também parece estar sujeita a fatores ambientais, como carcinégenos quimicos
presentes no tabaco, ou restritos ao hospedeiro, tais como horménios, resposta
imunoldgica, heranga genética, habitos sexuais da pessoa e/ou da parceria, entre

outros. Portanto, papilomavirus de determinados tipos, deficiéncia imunolégica e



outros co-fatores, provavelmente, participam de forma combinada no processo de

multiplas etapas que é a oncogénese cervical (BITENCOURT, 2004).

Acredita-se que fatores ambientais como o cigarro e fatores restritos ao
hospedeiro, como imunidade e hereditariedade, habitos sexuais, iniciagdo sexual
precoce e infecgdes pelo virus HPV contribuam para o desenvolvimento do cancer,
bem como notadamente fatores sociais, educacionais e politico-econdmicos ajudem

a notificar altos indices de morte por cancer de colo no Brasil (BITENCOURT, 2004).

A infeccado pelo HPV atinge cerca de 15 a 40% da populagdo em geral,
representando a doenga sexualmente transmissivel isolada mais freqlente no
mundo. A transmissdo do HPV ocorre através do contato com parceiro infectado,
sendo a variabilidade de parceiros sexuais um fator de risco para a aquisicao da

infeccao (DE SANJOSE, et al., 2007; TROTTIER et al., 2006).

E infeccdo de transmissdo freqiientemente sexual e extremamente comum.
Com base em evidéncias tém-se sugerido que mais de 50% dos adultos
sexualmente ativos tenham sido infectados por um ou mais tipos de HPV, sendo que
cerca de 50% dessas infeccbdes sao transitorias. Estimam-se em 30 a 50% os casos
de lesdes clinicamente detectaveis que regridem espontaneamente (BITENCOURT,

2004).

A regressdo espontanea da infeccdo pelo HPV envolve principalmente
imunidade mediada por células, muito embora haja participacdo da imunidade

humoral, com produc¢ao de imunoglobulinas (lg), ja tendo sido detectadas IgG e IgA



no muco cervical de mulheres com lesao intra epitelial (SIL). Em condilomas com
regressao espontanea, observa-se infiltrado inflamatério composto por macroéfagos e
células TCD4+. Resposta linfoproliferativa de células TCD4+ especificas para o
antigeno E2 mostrou-se associada a eliminagcdo do HPV, e células TCD8+
especificas para os antigenos E6 e E7 sao encontradas em mulheres com grandes
lesbes ou com tumor cervical (CAMPANER, et al., 2007; GONCALVES, DONADI,

2004).

Varios autores sustentam a associagdo entre diminuicdo no numero de
células de Langerhans e lesBes induzidas pelo HPV, em cérvice uterina. Em
verrugas genitais se tém observado uma diminuicdo no numero de células de
Langerhans e, consequentemente, diminuicdo da capacidade de apresentacdo
antigénica. Também se tem detectado importante diminuicdo na atividade de células
natural killer (NK), com fungdo de imunidade inespecifica, em lesdes pré-malignas e

malignas (CAMPANER, et al., 2007; GONCALVES, DONADI, 2004).

Apesar de ainda ndo se conhecer bem o0s mecanismos envolvidos na
regressao, persisténcia e progressao da infeccéo viral até a ocorréncia de leséo
cervical, sabe-se que existem outros fatores ligados ao tipo viral, ao ambiente e ao
hospedeiro que parecem estar envolvidos na oncogénese cervical (MOLANO et al.,

2005).

Um estudo de coorte realizado em Bogota na Coldmbia com 1845 mulheres
com citologia normal na linha de base mostrou uma prevaléncia inicial de HPV de

14,9%, sendo a maioria de alto risco oncogénico (9,0%). A persisténcia da infec¢ao



por qualquer tipo se mostrou presente em 23% das mulheres ainda no primeiro ano
do seguimento e em 7% apos os cinco anos de seguimento do estudo, com uma
taxa de eliminacdo mais lenta para o HPV 16, principalmente naquelas mulheres que
utilizavam anticoncepcionais orais e que tinham engravidado ao menos uma vez

(MOLANQO et al., 2005).

A primeira infeccédo pelo Papilomavirus humano (HPV) geralmente ocorre no
inicio da atividade sexual, e considerando que a iniciacdo sexual tem acontecido
cada vez mais cedo, este fator pode expor esta mulher a um maior numero de
parceiros ao longo da vida e/ou aumentar a probabilidade de relacionamento com
parceiros novos mais frequentemente. A partir deste momento cria-se uma janela de
aproximadamente dez anos entre o contato inicial com o virus e o primeiro exame de

citologia cervical (DE SANJOSE et al., 2007; TROTTIER, FRANCO, 2006).

Diversos estudos norte americano e europeu demonstram uma queda na
prevaléncia da infeccao pelo HPV com o avancar da idade, sendo cerca de dez
vezes maior a ocorréncia em mulheres até 25 anos quando comparadas com
aquelas de 45 anos ou mais. Tal fendmeno poderia estar associado a aquisicao do
virus nos primeiros anos apds o inicio da atividade sexual, com posterior resolucao
espontdnea da infecgdo na maioria dos casos (FRANCESCHI et al., 2006;

TROTTIER; FRANCO, 2006).

Poucos casos de infeccdo em mulheres de meia idade sao relatados na
literatura, entretanto, alguns estudos de coorte demonstram um segundo pico de

infeccao pelo HPV em mulheres com 50 anos ou mais relacionados possivelmente a



uma reativagcado de infeccao latente, ou aquisicao de nova infecgdo com o contato
Com novos parceiros sexuais, ou ainda ao efeito de coorte de nascimento (CASTLE

et al., 2005; FRANCESCHI et al., 2006; TROTTIER; FRANCO, 2006).

A relagdo entre o 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 infecgdo 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 infecgao por HPV de alto risco (TROTTIER; FRANCO, 2006).

A paridade também ¢é considerada um importante fator envolvido na
carcinogénese cervical. Diversos estudos ja demonstraram que, independentemente
do comportamento sexual de mulheres com maior niumero de filhos, o maior risco de
lesdes neoplasicas em mulheres com histéria de multiplas gestacdes poderia estar
relacionado com a manutengdo prolongada da zona de transformacdo na
ectocérvice ou a alteragdes hormonais como niveis aumentados de estrégeno e
progesterona, levando a persisténcia da infeccao pelo HPV. Além disso, o estado
nutricional, traumatismos e mecanismos imunoldgicos seriam aspectos plausiveis
para explicar a associacao entre paridade e lesdes cervicais induzidas pelo HPV

(CASTELLSAGUE et al., 2009; SILVEIRA et al., 2008).

No que concerne a associacdo entre tabagismo e HPV na carcinogénese

cervical, encontram-se poucas e obscuras evidéncias bioldgicas para elucidar este



fator, porém sabe-se que o0s carcindbgenos presentes no tabaco podem ser
encontrados no muco cervical e estes poderiam danificar diretamente o DNA da
célula ao favorecer a expressao exagerada dos oncogenes virais E6 e E7
interferindo no controle do ciclo celular exercido pelas proteinas p53 e Rb. Além
disso, pode ocorrer comprometimento da resposta imunoldgica local, facilitando a

persisténcia da infecgao (ROSA et al., 2009).

2.3 LESOES CERVICAIS RELACIONADAS A INFECCAO GENITAL PELO HPV

A histéria natural da infeccao pelo HPV pode seguir trés possiveis rotas:
completa eliminagdo viral apés fase aguda, infecgdo latente e infeccdo ativa e
progressiva. A maioria das mulheres se infecta 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 infecgdes sao transitorias e
clinicamente ndo significantes. Estima-se que apenas 1% a 2% das infecgdes
persistentes por tipos de alto risco evoluem para o carcinoma invasor (CAMPANER

et al., 2007; TROTTIER; FRANCO, 2006).

A fisiopatologia do carcinoma do colo uterino pode ser dividida em trés
etapas: a primeira quando esta presente a infeccdo por HPV, sem outras
manifestacbes detectaveis; a segunda quando ja estdo presentes alteragdes
morfoldgicas das células do epitélio do colo uterino, 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., 20086).

Aproximadamente 90% das patologias associadas ao HPV no colo do utero
localizam-se na transicdo escamo-colunar do epitélio ou zona de transformacao,
onde as células proliferativas estdo mais expostas. Na camada proliferativa, o virus
pode se replicar e expressar suas proteinas precoces; no entanto, a replicacao
vegetativa do DNA viral, a sintese das proteinas de capsideo e a montagem das
particulas virais s6 tem lugar nas células mais diferenciadas. Este deve ser o motivo
pelo qual é impossivel propagar os HPV’s em cultura de células (KUMAR et al.,

2005).

Caso néo regrida espontaneamente, a infeccdo da mucosa genital pelo HPV
leva freqlientemente ao aparecimento de uma alteracdo morfolégica conhecida
desde os anos 50 por atipia coilocitética. O coildcito € caracterizado por um amplo
halo perinuclear, com as bordas bem delimitadas e, normalmente, bi-nucleacéo;
além disso, 0s nucleos sao hipercromaticos e apresentam contornos irregulares.
Estas células comegam 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 presenga 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

infeccao por HPV (KUMAR et al., 2005).



Com a progressao do quadro clinico pode ocorrer o aparecimento de lesao
intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL), cuja progressdao subseqlente
resultaria na lesao intra-epitelial de alto grau (HSIL), e, eventualmente, o cancer
cervical invasor. Porém, algumas evidéncias ja demonstraram que pode ocorrer
progressao direta da infec¢ao por HPV para HSIL. A evolugao desta histéria clinica é
reversivel, sendo possivel a regressdo espontanea das lesdes (CASTELLSAGUE,

2008).

Nas lesdes 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. A NIC | resultaria de uma infecgéo
viral ativa, sendo esta altamente controlada ocorrendo em células que perderam sua
capacidade proliferativa e iniciaram a maturacdo escamosa. Neste tipo de infecgao,
a medida que ocorre a diferenciacao celular, observa-se a sintese do DNA viral com
a formacéo de particulas virais na camada basal do epitélio. Na NIC |, o aumento
nuclear e a hipercromasia resultam da ativacdo da sintese do DNA da célula

hospedeira mediada pelos genes E6 e E7 (BURD, 2003).

Ja na NIC Il e lll observa-se proliferacdo das células tipo basais devido a
expressao andmala e aumentada dos oncogenes E6 e E7 em células que ainda se
dividem. Esta expressao provavelmente esta relacionada a perda dos mecanismos
de regulagdo mediados por E2, como resultado de mutagdes neste gene ou devido a
integracdo viral. Estas alteragdes ocorrem com maior frequéncia entre os tipos de

alto risco do HPV e as células em proliferagdo tem maior probabilidade de adquirir



alteracbes genéticas, selecdo 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), sdo sugeridos alguns graus de evolugdo para
tais lesdes: Atipias, Neoplasia Intra-epitelial cervical de grau | (NIC 1), Neoplasia
Intra-epitelial cervical de grau Il (NIC 1), Neoplasia Intra-epitelial cervical de grau lll

(NIC Ill), Carcinoma in situ e Carcinoma Invasivo (BRASIL, 2006a).

Estima-se um intervalo em torno de 15 anos entre a primeira infeccdo pelo
HPV e o surgimento do cancer do colo do utero, sendo a infecgao persistente por um
tipo de HPV de alto risco considerada um fator necessario para a manutencéo e
progressdo da lesdo intra-epitelial cervical. Alguns estudos demonstram que a
infeccao por HPVs de alto risco tende a ser de maior duragdo do que as causadas

por HPVs de baixo risco, que raramente persistem (TROTTIER; FRANCO, 2006).

As infecgdes multiplas por HPV tém sido mencionadas como um fator comum
em mulheres jovens e se explica por uma falha imunolégica permitindo a
persisténcia da infecgdo, que aumentaria ainda mais a susceptibilidade a outras
infecgdes. Porém, tem sido demonstrado que a ocorréncia de infeccao multipla nao
aumentaria significativamente o risco de desenvolver lesdo de alto grau quando

comparado com infecgdes por apenas um tipo viral (SOTLAR et al., 2004).

Algumas evidéncias demonstram que a infeccdo pelo HPV pode regredir

espontaneamente, em média, até dois anos depois do contato inicial com o virus.



Contudo casos persistentes podem evoluir para uma lesao precursora de cancer
cervical. A American Social Health Association estima que trés em cada quatro
mulheres norte americanas com idades entre 15 e 49 anos de idade ja foram
infectadas pelo HPV em algum estagio de suas vidas (ALFORD, 2003;

CASTELLSAGUE, 2008).

O HPV se constitui no principal fator de risco para o desenvolvimento de
neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC) e cancer de colo uterino. Alguns estudos
prospectivos sugerem que cerca de 10% a 20% das mulheres infectadas por HPV
eventualmente evoluirdo para lesdes intra-epitelial de alto grau, tendo tal fato
correlacdo direta com a carga viral apresentada pela mulher (BOSH et al., 2008;

MOLANO et al., 2005, TULIO et al., 2007)

Por outro lado, no Sistema de Bethesda (2001) as lesdes cervicais
escamosas sao divididas em Atipias de Células Escamosas de Significado
Indeterminado (ASCUS), Lesdao Escamosa Intra-epitelial de Baixo Grau (LSIL),
Lesdo Escamosa Intra-epitelial de Alto Grau (HSIL) e Carcinoma de Células
Escamosas. As lesdes glandulares sao classificadas em Atipias de Células
Glandulares de Significado Indeterminado (ASGUS), Adenocarcinoma in situ, e
Adenocarcinoma. Nas duas classificagées 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 invasao dos tecidos

adjacentes e metastatizar (BRASIL, 2006a; SOLOMON et al., 2002).



No Brasil o teste de rastreamento citoldégico recomendado pelo Ministério da
Saude, prioritariamente para mulheres de 25 a 59 anos, é o exame de Papanicolaou.
Este consiste em uma coleta de material citolégico do colo do utero, sendo coletada
uma amostra da parte externa (ectocérvice) e outra da parte interna (endocérvice),
posteriormente fixadas em Iamina de vidro. Para a coleta do material, é introduzido
um espéculo vaginal e procede-se a descamacao ou esfoliagdo da superficie
externa e interna do colo através de uma espatula de madeira e de uma escovinha

endocervical (BRASIL, 2006a).

Apesar do impacto do exame citolégico em programas de rastreamento do
cancer cervical, esse método possui muitas limitacbes: altas taxas de falso-
negativos, a natureza subjetiva do teste, a necessidade de ser repetida em
intervalos freqlentes, a larga variacdo de sensibilidade e especificidade entre os

laboratérios (DENNY; WRIGHT, 2005).

Além disso, nas ultimas décadas varios estudos tém apontado para indices
nao ideais de sensibilidade do método convencional, com duvidas para a utilizacéo
do teste como a unica ferramenta no acompanhamento de mulheres com lesdes do
tipo atipias escamosas (ASCUS) ou glandulares (ASGUS) e lesdes de baixo grau

(LSIL) (NOMELINI et al., 2007; TULIO et al., 2007).

2.4 DIAGNOSTICO MOLECULAR DA INFECGAO GENITAL PELO HPV



Diante das limitacbes da citologia convencional, novos métodos de
rastreamento como citologia em meio liquido, inspecédo visual do colo do utero com
acido acético (IVA) ou com lugol (VILI) e a detecgdo do DNA do HPV sao apontados
como eficazes no aumento da sensibilidade dos testes diagnésticos para o HPV

(CASTELLSAGUE, 2008; SANKARANARAYANAN et al., 2009).

Entretanto, dentre todos os testes diagndsticos os de maior sensibilidade sao
os testes moleculares de detecgdo do DNA do HPV, que incluem trés metodologias
distintas: os métodos de deteccao direta do DNA (Southern blot, Hibridizacao in situ
e Dot Blot), os métodos baseados na amplificagdo do sinal (Captura Hibrida), e os
métodos de amplificagdo do alvo (Reagdo em Cadeia da Polimerase - PCR)

(NOMELINI et al., 2007)

Diversas evidéncias tém apontado como método mais eficaz na detecg¢ao da
presenca do DNA viral a reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Na PCR séao
utilizados normalmente iniciadores gerais (consensuais) tipo GP5+/6+, MY09/11,
PGMY e SPF;, onde sao amplificados varios tipos de HPV em uma unica reacgao.
Estes iniciadores s&o direcionados basicamente para as regides L1 e E1 do genoma

viral, uma vez que parecem ser as regides mais conservadas (MEIJER et al., 2009).

Apds a amplificacdo do DNA do HPV pela PCR, a genotipagem pode ser
executada pelo sequenciamento direto do produto da PCR ou através da digestao
do DNA viral amplificado com enzimas de restricdo (restriction fragment lenght

polymorphism - RFLP), além disso, a deteccao e tipologia do DNA viral poder ser



executada pelos métodos de Captura Hibrida e de PCR em tempo real (real time)

(BETTINI et al., 2008, IFTNER et al., 2009).

Diversos estudos tém avaliado a eficacia do emprego dos testes para o DNA
do HPV no rastreamento primario do cancer cervical, na triagem de mulheres com
alteracdes citoldgicas indeterminadas (ASCUS/ASGUS) e de baixo grau (LSIL), bem
como no acompanhamento de mulheres que receberam tratamento para lesao de

alto grau (HSIL) (SILVERLOO et al., 2009).

Um estudo multicéntrico, o HART (HPV testing in addition to routine testing
study), relatou os resultados do reflexo dos testes para o DNA do HPV em mulheres
com idade de 30 a 60 anos. Este indicou uma alta sensibilidade do teste comparado
com a repeticao da citologia para diagndstico de NIC subjacente (CUZICK et al.,

2003).

Em um estudo realizado com 458 amostras citologicas de mulheres atendidas
em duas clinicas do sudeste da Espanha, foi verificado por PCR que a prevaléncia
do DNA do HPV aumentou proporcionalmente ao grau de severidade da lesdo
cervical diagnosticada: 49,7% em normais e benignas, 53,6% em ASCUS, 82,7% em
LSIL e 87,2% em HSIL. O DNA do HPV 16 foi o gendtipo mais encontrado,
mostrando-se significativamente associado com o aumento da severidade das

lesbes (ZAMORA et al., 2009).



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:

Investigar os aspectos epidemioldgicos da infec¢ao genital pelo Papilomavirus

humano (HPV) em mulheres de populagéo urbana e rural oriundas de duas regides

distintas da Amazonia Oriental Brasileira.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar para todo o grupo estudado e separadamente na populagao
urbana e rural a prevaléncia da infecgdo genital por HPV por meio da

técnica de PCR;

Correlacionar a freqlUéncia de deteccdo do DNA do HPV com os
resultados da citologia cervical para todo o grupo estudado e

separadamente na populacao urbana e rural;

Investigar para todo o grupo estudado e separadamente na populacéo
urbana e rural as possiveis associagdes existentes entre a infecgao genital
pelo HPV e fatores sociodemograficos, comportamentais, sexuais,

reprodutivos e ginecoldgicos selecionados;

Tragcar um perfil epidemiolégico de todo o grupo estudado e

separadamente das mulheres oriundas da populag¢ao urbana e rural.



4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional descritivo e analitico do tipo
Transversal, realizado em duas regides distintas da Amazénia Oriental Brasileira, no

periodo de janeiro 2008 a margo de 2010.

4.2 TAMANHO AMOSTRAL E SUJEITOS

As participantes que compuseram as amostra urbana e rural do estudo foram
selecionadas por conveniéncia entre as mulheres que compareceram para
rastreamento de rotina do cancer cervical (PCCU) em servigos de atengao basica de
saude de uma das regides envolvidas no estudo. A descricdo do calculo do tamanho
amostral, bem como das unidades envolvidas, sua localizacao, periodos de coleta e

numeros alcangados foram os seguintes.

4.2.1 Amostra urbana:

A amostra urbana foi composta por mulheres atendidas na Unidade Materno-

Infantil “Dr. Theodorico Macedo” do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da



Universidade do Estado do Para, localizada no municipio de Belém, capital do
estado do Para. Esta unidade é uma das referéncias para prevengao de cancer
uterino, atendendo a demanda dos diversos bairros de Belém e regido

metropolitana.

O tamanho desta amostra foi calculado considerando um grau de confianga
de 95% e uma taxa de erro absoluto de 5% para uma populacéao infinita. No calculo
foi utilizada uma prevaléncia geral estimada da infecgao genital por qualquer tipo de
HPV de 25% em mulheres brasileiras de 18 a 60 anos residentes em meio urbano,
de acordo com os estudos de Franco et al. (1999). Desta forma, para esta
populacdo, 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, coletadas no periodo de janeiro a junho de 2008.

4.2.2 Amostra rural

A amostra rural foi composta por mulheres residentes no municipio de Tucurui
situado a 426 km a sudeste de Belém, capital do estado do Para. Foram incluidas no
estudo mulheres cadastradas no Programa Saude da Familia nas microdareas da
regido do lago da Usina Hidrelétrica de Tucurui — Para (UHT), sendo esta populagéo
composta por mulheres residentes nas ilhas e margens esquerda e direita do lago
da UHT, proveniente das reservas de desenvolvimento sustentavel de Alcobaca e
Pucurui-Arardo. De acordo com os dados obtidos no Sistema de Informacado da

Atencao Basica (SIAB), a populagao feminina de 15 a 79 anos cadastrada nesta



area de abrangéncia no inicio do estudo era de aproximadamente 1.119 mulheres

(BRASIL-SIAB, 2009).

O tamanho da amostra para esta populagao foi calculado considerando um
grau de confianga de 95% e uma taxa de erro absoluto de 5% para uma populagao
finita de 1.119 habitantes do sexo feminino. No calculo foi utilizada uma prevaléncia
geral estimada da infecgéo genital por qualquer tipo de HPV de 26,6% em mulheres
brasileiras de 15 a 63 anos residentes em zona rural, de acordo com os estudos de
Soares et al. (2003). Desta forma, para esta populacdo, foi estimado um
recrutamento inicial de 235 mulheres, permanecendo 211 amostras com material
cervical viavel para os testes moleculares de pesquisa do HPV, coletadas no periodo

de margo de 2009 a mar¢o de 2010.

Para a selegcao das participantes foram utilizados os seguintes critérios de

inclusao e exclusao:

4.2.1 Critérios de inclusao:

- Mulheres com idade entre 13 e 75 anos;

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pela participante
quando maior de 18 anos;

- Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pela participante e seu
responsavel legal quando menor de 18 anos;

- Concordancia em responder ao formulario do estudo;

- Ter as fungdes 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 13 e superior a 75 anos;

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

- Deficiéncia mental ou déficit cognitivo;

- Gravidez referida ou amamentacgao;

- Historia de qualquer disturbio neuroldgico ou convulsdes.

4.3 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS:

O instrumento utilizado consistiu em um formulario clinico e epidemiolégico
(APENDICE A), dividido em sete partes: Informagdes Sociodemograficas,
Informagdes Comportamentais, Histéria Sexual, Histéria Anticoncepcional, Historia
Reprodutiva, Histéria Ginecoldgica, Dados Laboratoriais (resultados dos exames).
Estes foram aplicados por um entrevistador antes da realizacdo da consulta

ginecoldgica.

As participantes compareceram uma unica vez a um dos locais envolvidos na

pesquisa, onde foram realizados os seguintes procedimentos:



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

2. Revisao dos critérios de inclusdo e excluséo;

3. Coleta dos dados Sociodemograficos, Comportamentais, Sexuais,
Anticoncepcionais, Reprodutivos e Ginecoldogicos, 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 numero de registro;

6. Encaminhamento para o laboratério do servigo de saude local das
laminas de PCCU para a realizagcao da coloragao de Papanicolaou e
diagndstico citoldgico;

7. Encaminhamento das amostras bioldgicas cervicais congeladas em
meio liquido para o laboratério de Imunopatologia do Nucleo de
Medicina Tropical (NMT) da Universidade Federal do Para para a

deteccao do DNA do HPV.

A coleta de dados do estudo foi adiada em mulheres em periodo menstrual ou
utilizando medicamentos intravaginais no dia de comparecimento ao exame de
PCCU, além daquelas que mantiverem relagdes sexuais durante 48 horas antes da
pesquisa. A estas participantes foi solicitado que retornassem uma segunda vez,

sendo que a coleta da amostra cervical realizou-se um dia apés o término do fluxo



menstrual, ou trés dias apos o término do uso da medicacéo intravaginal ou 72 horas

depois do ultimo contato sexual.

4.3.1 Citologia cervical

Os procedimentos da colpocitologia foram realizados com a mulher em
posicao ginecoldgica, onde se introduziu em sua vagina o espéculo de Collins para a
visualizagdo do colo do utero e do conteudo vaginal, sendo que neste momento
foram coletadas as amostras cervicais para a colpocitologia e biologia molecular. Ao
final dos procedimentos, foi realizada a homeostasia local por compressao (BRASIL,

2006a).

As amostras cervicais foram obtidas com espatula de madeira tipo Ayre
(raspado ectocervical) e escova endocervical (raspado endocervical) descartaveis,
para recuperagao 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 porcao destas amostras foi destinada ao exame citologico
convencional, a ser realizado pelo proprio servico no qual se empreendeu a coleta
de dados, e a outra porgdo seguiu resfriada em meio liquido para os exames de
biologia molecular a serem realizados no laboratério de Imunopatologia do

NMT/UFPA.

A avaliagdo dos espécimes citologicos de material colhido do colo uterino
realizou-se por meio da coloracido pelo método de Papanicolaou, Uutil nos

diagnésticos citopatoldgicos de doencas inflamatdrias e neoplasicas benignas e



malignas. As amostras em laminas foram fixadas em alcool e posteriormente
submetidas a coloracdo de Papanicolaou como recomendado pelo Ministério da
Saude. A analise dos espécimes foi realizada em microscopia de luz e classificados
de acordo com o Sistema de Bethesda (2001) adotado pela Nomenclatura Brasileira

para Laudos Citopatologicos Cervicais (BRASIL, 2006a; SOLOMON et al., 2002).

4.3.2. Métodos moleculares de pesquisa do HPV

Para a obtencdo de DNA das células cervicais, apdés a realizacdo do
esfregaco celular em Iamina, a escova cervical estéril (citobrush) contendo o material
coletado foi mergulhada em um tubo de 15 mL com PBS (solugéo salina tamponada
com fosfato), no qual foi lavada em PBS para que as células ficassem em
suspensao. Em seguida, o tubo foi centrifugado a 2000 rpm para a precipitagcao das
células cervicais, sendo entado lavadas 3 vezes em PBS. Na ultima lavagem deixou-
se 200 uL de PBS sobre o pellet de células e, em seguida, a amostra foi congelada
em freezer -20°C. A extracao 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 extragéao
um par de oligonucleotideos iniciadores (primers) R (reverse) e F (forward) que
amplificaram o gene da globina, com a presenga 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 1 uL de amostra testada, a
cada reacao foi utilizado 100ng de DNA em 20uL de tampéao 10x buffer composto
por 20 mM de Tris-HCL (pH 8,4 ou 8,6), 0,25 - 1,5mM de MgCl,, 50 mM de KCI;
além disso foram acrescentados a reacdao 0,02mM de DNTp, 200 nM de primers
universais MY9 e MY11 para detecgao geral de HPV e 0,25 unidades de Tag DNA
polimerase. Os primers universais MY9 e MY11 sédo 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 reagbes
consistiram em um ciclo de desnaturacgéo inicial de 94°C por 5 minutos e de 35 ciclos
de amplificacdo de PCR. Cada ciclo consistiu em 94°C por 30 segundos, 52°C por
30 segundos e 72°C por 30 segundos. A extensao final do DNA amplificado ocorreu
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 em gel de agarose apresentou uma banda de 440 pares de base
a visualizacdo fotografica no Genlianse da PerkinEImer® através do software
GeneSnap. Tais procedimentos foram realizados de acordo com o protocolo descrito

por Bernard et al. (1994).

Quadro 1 — Descricdo dos oligonucleotideos iniciadores universais (primers)
utilizados no estudo para a deteccdo de HPV de qualquer tipo, Belém — Tucurui —
PA, 2008 — 2010.

TIPOS OLIGONUCLEOTIDEOS INICIADORES UNIVERSAIS

MY 09 5-CGT CCA AAA GGA AAC TGA GC-3°

MY 11 5°-GCA CAG GGA CAT AAC AAT GG-3°

Fonte: Bernard et al., 1994.



4.4 VARIAVEIS DO ESTUDO:

As variaveis do estudo foram divididas em oito categorias:

4.4.1 Informagoes Sociodemograficas:
e |dade em anos
e Escolaridade

e Situacao Conjugal

4.4.2 Informagdes Comportamentais:
e Tabagismo: atual e passado (tempo de uso)

e Etilismo: atual e passado (tempo de uso)

4.4.3 Historia Sexual:
e Atividade Sexual
e 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 Histéria Anticoncepcional:
e Uso de anticoncepcional oral (tempo de uso)

e Uso de preservativos masculino/feminino



4.4.5 Histoéria Reprodutiva:
¢ Numero de gestagdes
¢ Numero de partos
e Numero de abortos

e Idade da primeira gestacéo

4.4.6 Antecedentes Ginecoldgicos:
e Histdria de Doenga Sexualmente Transmissivel (DST)
e Histdria de problemas genitais

o Realizacdo de exames preventivos

4.4.7 Dados Clinicos e Laboratoriais Especificos

e Pesquisa de lesdo do Colo do Utero: presente quando a Citologia Cervical
apresentou alguma alteracéo. As lesdes do colo do utero foram classificadas
de acordo com o Sistema Bethesda (2001) em:
— Alteragdes Inflamatérias
— Atipias de Células Escamosas de Significado Indeterminado (ASCUS)
— Lesobes Intraepiteliais de Baixo grau (LSIL - NIC 1)
— Lesdes Intraepiteliais de Alto grau (HSIL - NIC 1l e 1ll)
— Atipias Glandulares de Significado Indeterminado (AGUS)
— Adenocarcinoma in situ
— Carcinoma de Células Escamosas
— Outros tipos histolégicos raros

¢ Infeccao por HPV: presente quando o DNA do HPV foi detectado pela PCR



4.5 ANALISE DOS DADOS:

O software Excel 2007 foi adotado para entrada dos dados, bem como para a
confecgédo das tabelas e graficos, 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 populagdes estudadas, a prevaléncia da
infecgao pelo HPV, bem como a distribuicdo de freqiiéncias, medidas de dispersao e

de tendéncia central das variaveis independentes.

Para uma investigacdo mais detalhada dos fatores de risco possivelmente
associados a infecgao por HPV para todo o grupo e separadamente nas duas
populagdes estudadas, procedeu-se uma estratificacdo dos dados por trés faixas
etarias (13 a 25 anos, 26 a 44 anos e 45 ou mais anos), sendo entdo empregados,
na analise bivariada, o calculo das razdes de chances de prevaléncia (ORp) com
intervalo de confianga (IC) de 95%, sendo a significancia estatistica verificada pelo
teste do qui-quadrado (%) e/ou exato de Fisher com um nivel alfa de 0,05. As
variaveis independentes com p-valor < 0,2 na andlise bivariada estratificada por faixa
etaria foram incluidas em um modelo de regresséao logistica multipla (multivariada)
nao 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 rétulos binarios de 0 e 1 (AYRES et al.,

2007).



4.6 ASPECTOS ETICOS:

O presente estudo esteve inserido no projeto “Infecgédo pelo HPV e Céncer
Cervical: Correlagéo Clinico-Epidemiolégica e Fatores de Risco em Populagbes
Distintas da Amazdnia Brasileira’, da Universidade Federal do Para (UFPA), e foi
encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical da
UFPA para apreciagao prévia em 10/12/2005, sendo aprovado em 20/12/2005
atendendo as normas da resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude sob

parecer N°171/2005-CEP/NMT (ANEXO A).



5 RESULTADOS

Foram recrutadas inicialmente para o estudo 477 mulheres de 13 a 74 anos
de idade, entretanto 33 foram excluidas por terem amostras cervicais insuficientes
para a pesquisa do DNA do HPV. Assim a analise final incluiu 444 mulheres com
amostras cervicais validas no teste de controle de qualidade do DNA para a beta-

globina.

Em relacdo aos locais de recrutamento, 233 mulheres (52,5%) foram
recrutadas em uma unidade basica de saude da regido metropolitana de Belém —
PA, constituindo a amostra urbana, e 211 (47,5%) na populagéo residente nas
margens direita e esquerda do lago da U.H.T de Tucurui — PA, constituindo a
amostra rural, sendo a somatéria das duas amostras a populagado denominada geral.
A média e a mediana de idade das mulheres oriundas de Belém foram de 36,9+11,4
anos e 34 anos respectivamente, ao passo que as mulheres oriundas de Tucurui
tinham média e mediana de idade de 34,1+12,5 anos e 33 anos respectivamente. 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 (N=444), e nas amostras urbana (N=233) e rural
(N=211), Belém — Tucurui — PA, 2008 a 2010.

L. Geral Urbana Rural

Variaveis

n % n % n %
Idade
Média + DP 35,6 £ 12,0 anos 36,9 + 11,4 anos 34,1 £ 12,5 anos
Mediana 34,0 anos 34,0 anos 33,0 anos
Situagao conjugal
Casada/Uniao Estavel 334 75,2 156 67,0 178 84,4
Solteira/Separada/Vilva 110 24,8 77 33,0 33 15,6
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
Escolaridade
< 8 anos 244 55,0 81 34,8 163 77,3
> 8 anos 200 45,0 152 65,2 48 22,7
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
Coitarca*
<15 anos 188 42,7 74 31,9 114 54,8
> 15 anos 252 57,3 158 68,1 94 45,2
Total 440 100,0 232 100,0 208 100,0
Tempo de atividade sexual*
> 15 anos 255 58,0 109 46,8 101 47,9
<15 anos 185 42,0 123 52,8 107 50,7
Total 440 100,0 232 100,0 208 100,0
N° de parceiros sexuais durante a vida
3 ou mais 227 51,1 131 56,2 96 45,5
1a2 195 43,9 87 37,3 108 51,2
N&o lembra 22 50 15 6,4 7 3,3
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
N° de parceiros sexuais no ultimo ano
2 ou mais 43 9,7 24 10,3 19 9,0
Oa1 397 89,4 208 89,3 189 89,6
Nao lembra 4 0,9 1 0,4 3 1,4
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
N° de parceiros sexuais novos no ultimo ano
1 ou mais 50 11,3 28 12,0 22 10,4
Nenhum 391 88,1 205 88,0 186 88,2
Nao lembra 3 0,7 - - 3 1,4
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
Preservativos na vida
Nunca/as vezes 387 87,2 193 82,8 194 91,9
Regularmente 57 12,8 40 17,2 17 8,1
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0

Anticoncepcional oral passado
Sim 263 59,2 154 66,1 109 51,7




Tabela 1 — (continuagao)

L. Geral Urbana Rural

Variaveis

n % n % n %
Nao 181 40,8 79 33,9 102 48,3
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
Anticoncepcional oral atual’
Sim 61 23,2 25 16,2 73 67,0
Nao 202 76,8 129 83,8 36 33,0
Total 263 100,0 154 100,0 109 100,0
Numero de gestagoes
3 ou mais 159 35,8 7 3,0 152 72,0
Até 2 285 64,2 226 97,0 59 28,0
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
Média + DP 3,0,+,2,9 1,67 +0,73 50+3,2
Mediana 2,0 2,0 40
Histoéria de DST
Sim 84 18,9 45 19,3 39 18,5
Nao 360 81,1 188 80,7 172 81,5
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
Sintomas genitais
Sim 398 89,6 205 88,0 193 91,5
Nao 46 10,4 28 12,0 18 8,5
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
Citologia
Alterada 12 2,7 6 2,6 6 2,8
Normal 419 94,4 227 97,4 192 91,0
Sem resultado 13 2,9 - - 13 6,2
Total 444 100,0 233 100,0 211 100,0
Tabagismo atual
Sim 70 15,8 21 9,0 49 23,2
Nao 374 84,2 212 91,0 162 76,8
Total 444 100,0 233 100,0 233 100,0

DP: Desvio Padrao
(-): Dado numérico igual a zero.
' Somente quem ja utilizou anticoncepcional no passado.

Entre as 444 mulheres das populagbes estudadas, 14,6% (IC95% 11,4% —
17,9%) apresentavam infecgdo genital pelo HPV e a prevaléncia desta infec¢ao
variou entre 15,0% (IC95% 10,7% - 20,3%) para a amostra urbana e 14,2% (IC95%
9,8% - 19,7%) na amostra rural, ndo ocorrendo diferenga significativa entre os locais
de recrutamento, mesmo considerando a estratificacdo por faixas de idade (Tabela

2).



Tabela 2 - Prevaléncia da infecgdo genital por HPV (presengca do DNA do HPV),
segundo as diferentes faixas etarias para todo o grupo (N=444), e nas amostras
urbana (N=233) e rural (N=211), Belém — Tucurui — PA, 2008 a 2010.

Faixa Etaria

Origem 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

n HPV % n HPV % n HPV %
Geral 106 19 17,9 234 32 13,7 104 14 13,5
Urbana 42 8 19,0 133 18 13,5 58 9 15,5
Rural 64 11 17,2 101 14 13,9 46 5 10,9
ORp’ (IC 95%)? 1,3 (0,41 - 3,10) 0,97 (0,45 - 2,06) 1,50 (0,46 - 4,84)
p-valor® 0,8070 0,5450 0,3476

" ORp = Razéo de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianca a 95%.
3 Teste do qui-quadrado (nivel de significancia = 0,05).

Em relacdo a citologia cervical, 13 (2,9%) das 444 amostras coletadas nas
referidas popula¢des da Amazénia Oriental foram consideradas insatisfatérias para o
exame, ficando, portanto, sem o laudo citolégico. No geral, entre as 431 mulheres
com amostras satisfatérias para o exame, 97,2% tiveram um resultado normal ou
inflamatdrio na citologia e 2,8% com alteragdes. Dentre estas, 0,9%, 0,2%, 0,9% e
0,5% tiveram ASCUS, ASGUS, LSIL e HSIL respectivamente, sendo que 0,5%

mulheres apresentaram Carcinoma de Células Escamosas.



Em toda a amostra estudada, o DNA do HPV foi detectado em 33,3% das
mulheres com ASCUS; 100,0% das mulheres com ASGUS; 50,0% das mulheres
com LSIL, 50,0% das mulheres com Carcinoma de Células escamosas e em 23,1%
das 13 mulheres sem laudo de citologia cervical, entretanto ndo foi detectado DNA

do HPV nas mulheres com HSIL em nenhuma das populag¢des estudadas (tabela 3).

Tabela 3 — Comparacao entre os resultados da citologia cervical e a detecgao do
DNA do HPV para todo o grupo (N=444) e nas amostras urbana (N=233) e rural
(N=211), Belém — Tucurui - PA - 2008-2010.

Geral Urbana Rural

Citologia Cervical

HPV % n HPV % n HPV %
ASCUS 3 1 33,3 2 1 50,0 1 - -
ASGUS 1 1 100,0 1 1 100,0 - - -
LSIL 4 2 50,0 2 - - 2 2 100,0
HSIL 2 - - - - - 2 - -
CA escamosas 2 1 50,0 1 1 100,0 1 - -
Normal/inflamatério 419 57 13,6 227 32 141 192 25 13,0
Sem resultado 13 3 23,1 - - - 13 3 23,1

(-) Dado numérico igual a zero.

A tabela 4 demonstra a correlacdo entre a presenca do DNA do HPV e os
resultados da citologia cervical para todo o grupo e nos dois locais de recrutamento
do estudo e a tabela 5 demonstra a mesma correlagao considerando as faixas
etarias de 13 a 25 anos, 26 a 44 anos e de 45 ou mais anos, sendo desconsideradas
nestas analises as 13 mulheres sem laudo de citologia cervical. Para todo o grupo
estudado, a chance de estar infectada pelo HPV naquelas com citologia alterada foi
maior do que naquelas com resultado normal ou inflamatério (OR 4,5, IC95% 1,39 —
14,78), sendo que tais associagdes se mostraram estatisticamente significante

somente na amostra urbana (OR 6,1, p-valor=0,0452) e na faixa etaria de 26 a 44



anos (OR 7,0, p-valor=0,0336). Em relacdo a amostra rural, ndo foi detectado DNA

de HPV significativamente associado as anormalidades citolégicas cervicais.

Tabela 4 — Correlagao entre os resultados da citologia cervical e a presenca do DNA

do HPV para todo o grupo (N=431) e nas amostras urbana (N=233) e rural (N=198),

Belém — Tucurui - PA - 2008-2010.

. . . Geral Urbana Rural
Citologia cervical
n HPV % n HPV % n HPV %
Alterado’ 12 5 41,7 6 3 50,0 6 2 33,3

Normal/Inflamatério 419 57 13,6 227 32 141
ORp2 (IC 95%)* 4,5 (1,39 — 14,78) 6,1 (1,17 - 31,52)
p-valor® 0,0207** 0,0452**

192 25 13,0
3,34 (0,58 — 19,9)
0,1899

T Alterado = ASCUS, ASGUS, LSIL, HSIL ou CA de células escamosas.

2 ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.

31C95% = Intervalo de confianca a 95%.

4 Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).
**Associacao estatisticamente significante (p < 0,05).

Tabela 5 — Correlagao entre os resultados da citologia cervical e a presenca do DNA

do HPV para todo o grupo (N=431) segundo as diferentes faixas etarias, Belém —

Tucurui - PA - 2008-2010.

Faixa Etaria
Citologia cervical 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +
n HPV % n HPV % HPV %
Alterado’ 2 1 50,0 6 3 50,0 1 25,0

Normal/Inflamatério 101 17 16,8 224 28 12,5
ORp? (IC 95%)° 4,09 (0,29 — 82,93) 7,00 (1,34 — 36,39)
p-valor’ 0,3203 0,0336**

94 12 128
2,27 (0,21 — 23,71)
0,4394

T Alterado = ASCUS, ASGUS, LSIL, HSIL ou CA de células escamosas.

2 ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.

3 1C95% = Intervalo de confianga a 95%.

* Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).
**Associacdo estatisticamente significante (p < 0,05).

Em mulheres com citologia normal ou inflamatéria, a maior prevaléncia de

HPV ocorreu na amostra urbana (14,1% versus 13,0% rural) e na faixa etaria de 13

a 25 anos (16,8%), porém nao houve diferenca estatistica na comparagao entre as

amostras urbana e rural e entre as diferentes faixas etarias do estudo.



Em relagado aos diversos fatores de risco para a aquisicdo e manutencgao viral
possivelmente associados a infecgao genital por HPV, as tabelas de niumero 6 a 17,
apresentam as razbes de chances de prevaléncia (ORp) obtidas pela analise
bivariada estratificada por idade em trés faixas etarias, organizadas separadamente
para todas as mulheres estudadas (geral), amostra urbana e amostra rural. J4 as
tabelas de numero 18 a 20 apresentam as variaveis independentemente associadas
a infecgédo por HPV, em cada faixa etaria, de acordo com o resultado final do modelo

de regresséo logistica multivariado.

Nas mulheres que compdem a todo o grupo estudado, dentre aquelas de 13 a
25 anos o fator que se mostrou estatisticamente associado a infec¢ao pelo HPV na
analise bruta foi numero de parceiros sexuais novos no ultimo ano, sendo que
mulheres jovens que tiveram 1 ou mais parceiros sexuais novos que conheceram no
ultimo ano tinham uma chance 3,04 (IC95%: 1,01 — 9,07) vezes maior de estar
infectadas pelo HPV do que aquelas que n&o tiveram nenhum parceiro novo. Ja
dentre as mulheres de 45 anos e mais, o fator que se mostrou estatisticamente
associado a infeccao pelo HPV foi o tabagismo atual, uma vez que mulheres
fumantes declaradas tinham uma chance 3,46 (IC95%: 1,05 — 11,38) vezes maior de
estar infectada pelo HPV do que aquelas que ndo se declararam fumantes. Em
relacdo as mulheres de 26 a 44 anos nenhum fator se mostrou estatisticamente

associado a infecgéo pelo HPV na analise bruta geral (Tabelas 6 a 9).



Tabela 6 - Prevaléncia da infecgédo genital por HPV de acordo com fatores de risco

sociodemograficos para a aquisicdo e manutengdo viral, segundo as diferentes
faixas etarias de todo o grupo estudado (N=444), Belém — Tucurui - PA - 2008-2010.

Faixa Etaria

Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

n HPV % n HPV % n HPV %
Situagao conjugal
Solteira/Separada/Viuva 34 9 26,5 51 4 7,8 25 4 16,0
Casada/Uniéo Estavel 72 10 13,5 183 28 15,3 79 10 12,7
OR p' (IC 95%)? 2,23 (0,81-6,14) 0,47 (0,15 - 1,41) 1,31 (0,37 - 4,62)
p-valor® 0,1149 0,1244 0,4467
Escolaridade
< 8 anos 51 9 17,6 123 17 13,8 70 11 15,7
> 8 anos 55 10 18,2 111 15 13,5 34 3 8,8
OR p (IC 95%) 0,96 (0,35 - 2,60) 1,02 (0,48 - 2,16) 1,92 (0,50 - 7,42)
p-valor 0,9282 0,9454 0,2606

" ORp = Razéo de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianca a 95%.
3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

Tabela 7 - Prevaléncia da infecgcao genital por HPV de acordo com fatores de risco

sexuais para a aquisicdo e manutencao viral, segundo as diferentes faixas etarias de
todo o grupo estudado (N=444), Belém — Tucurui - PA - 2008-2010.

Faixa Etaria

Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

n HPV % HPV % n HPV %
Coitarca
Menor ou igual a 15 anos 62 10 16,1 15 16,0 32 4 12,5
Maior que 15 anos 44 9 20,5 137 17 12,4 71 10 14,1
OR p* (IC 95%)? 0,74 (0,27 - 2,02) 1,34 (0,63 - 2,83) 0,87 (0,25 - 3,02)
p-valor® 0,5672 0,4430 0,5486
Tempo de atividade sexual
> 15 anos 1 - - 151 23 15,2 103 15 13,6
<15 anos 105 19 18,1 9 11,3 - - -
OR p (IC 95%) Infinito® 1,41 (0,62 - 3,22) -
p-valor 0,8207 0,4045 -
N° de parceiros sexuais durante a vida
3 ou mais 57 14 246 133 22 16,5 37 3 8,1
1a2 45 5 111 9 10,2 62 11 17,7
OR p (IC 95%) 2,60 (0,85 - 7,88) 1,73 (0,76 - 3,97) 0,40 (0,10 - 1,57)
p-valor 0,0831 0,1857 0,1832




Tabela 7 — (continuagao)

Faixa Etaria

Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

n HPV % n HPV % n HPV %
N° de parceiros sexuais no ultimo ano
2 ou mais 18 6 33,3 22 2 9,1 3 - -
Oa1 87 13 6,0 210 30 14,3 100 14 14,0
OR p (IC 95%) 2,84 (0,90 - 8,93) 0,60 (0,13 - 2,70) Indeterminado
p-valor 0,0710 0,3877 0,6421
N° de parceiros sexuais NOVOS no ultimo ano
1 ou mais 21 7 33,3 25 - - 4 1 25,0
Nenhum 85 12 14,1 207 32 15,5 99 13 131
OR p (IC 95%) 3,04 (1,01 - 9,07) Indeterminado 2,20 (0,21 - 22,82)
p-valor 0,0463** 0,0195** 0,4477

" ORp = Razéo de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianca a 95%.

3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

**Associacao estatisticamente significante (p < 0,05).
(-) Dado numérico igual a zero.

Tabela 8 - Prevaléncia da infeccao genital por HPV de acordo com fatores de risco

contraceptivos e reprodutivos para a aquisigdo e manutencdo viral, segundo as

diferentes faixas etarias de todo o grupo estudado (N=444), Belém — Tucurui - PA -

2008-2010.
Faixa Etaria

Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

n HPV % n HPV % n HPV %
Preservativos na vida
Nunca/as vezes 83 12 14,5 204 30 14,7 100 14 14,0
Regularmente 23 7 30,4 30 2 6,7 4 0 -
OR p' (IC 95%)? 0,38 (0,13 - 1,13) 2,41 (0,54 - 10,66) Indeterminado
p-va|or3 0,0762 0,1832 0,5557
Anticoncepcional oral passado
Sim 67 10 14,9 144 18 12,5 52 8 15,4
Nao 39 9 231 90 14 15,6 52 6 11,5
OR p (IC 95%) 0,58 (0,21 - 1,59) 0,77 (0,36 - 1,64) 1,39 (0,44 - 4,34)
p-valor 0,2913 0,5080 0,5655
Anticoncepcional oral atual
Sim 30 3 10,0 27 2 7,4 4 - -
Nao 76 16 211 207 30 14,5 100 14 14,0
OR p (IC 95%) 0,41 (0,11 - 1,55) 0,47 (0,10 - 2,09) Indeterminado
p-va|or 0,1814 0,2487 0,5557




Tabela 8 — (continuagao)

Faixa Etaria

Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

HPV % n HPV % n HPV %
Numero de gestagoes
3 ou mais 4 20,0 90 15 16,7 49 6 12,2
Até 2 15 17,4 144 17 11,8 55 8 14,5
OR p (IC 95%) 1,18 (0,34 - 4,04) 1,49 (0,70 - 3,16) 0,81 (0,26 - 2,55)
p-valor 0,5038 0,2923 0,7315

" ORp = Razéo de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianca a 95%.
3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

Tabela 9 - Prevaléncia da infeccao genital por HPV de acordo com fatores de risco

ginecolégicos e comportamentais para a aquisicdo e manutencao viral, segundo as

diferentes faixas etarias de todo o grupo estudado (N=444), Belém — Tucurui - PA -

2008-2010.
Faixa Etaria
Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +
n HPV % n HPV % n HPV %

Historia de DST
Sim

Nao

OR p (IC 95%)
p-valor

Sintomas genitais
Sim

N&o

OR p (IC 95%)
p-valor
Tabagismo atual
Sim

Nao

OR p (IC 95%)
p-valor

20 1 5,0

86 18 20,9

0,19 (0,02 - 1,58)
0,0804

9% 18 18,8

10 1 100

2,07 (0,24 - 17,45)
0,4315

10 1 100

9% 18 18,8

0,48 (0,05 - 4,04)
0,4315

45 6 133

189 26 138

0,96 (0,37 - 2,50)
0,9407

213 271 127

21 5 238
0,46 (0,15 - 1,37)
0,1398

38 5 132

196 27 138
0,94 (0,34 - 2,64)
0,9192

19 4 21,1
85 10 11,8
2,00 (0,55 - 7,23)

0,2327

89 11 12,4
15 3 20,0
0,56 (0,13 - 2,31)
0,3253

22 6 27,3

82 8 9,8
3,46 (1,05 - 11,38)
0,0431**

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianca a 95%.

3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).
**Associacdo estatisticamente significante (p < 0,05).

Considerando as mulheres que compdem a amostra urbana (Belém), dentre

as mulheres de 26 a 44 anos o fator que se mostrou estatisticamente associado a



infeccao pelo HPV na analise bruta foi nimero de parceiros sexuais durante a vida,
uma vez que mulheres nesta faixa que tiveram 3 ou mais parceiros sexuais ao longo
da vida tinham uma chance 7,56 (IC95%: 0,96 — 59,34) vezes maior de estarem
infectadas pelo HPV do que aquelas que relataram 1 ou 2 parceiros sexuais na vida.
Entre as mulheres de 45 anos e mais, o fator que se mostrou estatisticamente
associado foi histéria de DST, sendo que mulheres com relato de DST pregressa
tinham uma chance 5,63 (IC95%: 1,00 — 31,48) vezes maior de infecgédo pelo HPV
do que aquelas que nao relataram nenhuma DST. Em relagdo as mulheres de 13 a
25 anos nenhum fator se mostrou estatisticamente associado a infec¢ao pelo HPV

na analise bruta da amostra urbana (tabelas 10 a 13).

Tabela 10 - Prevaléncia da infecgéo genital por HPV de acordo com fatores de risco
sociodemograficos para a aquisicdo e manutengdo viral, segundo as diferentes
faixas etarias da amostra urbana (N=233), Belém - PA - 2008-2010.

Faixa Etaria

Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

n HPV % n HPV % n HPV %
Situagao conjugal
Solteira/Separada/Viuva 20 3 15,0 39 4 10,3 18 3 16,7
Casada/Uniao Estavel 22 5 22,7 94 14 149 40 6 15,0
ORp' (IC 95%)? 0,60 (0,12 -2,91) 0,65 (0,20 - 1,12) 1,1 (0,24 - 5,14)
p-valor® 0,4061 0,4767 0,5765
Escolaridade
< 8 anos 5 1 20,0 41 5 12,2 35 6 17,1
> 8 anos 37 7 18,9 92 13 141 23 3 13,0
ORp (IC 95%) 1,07 (0,10 - 11,13) 0,84 (0,27 — 2,54) 1,37 (0,30 — 6,17)
p-valor 0,6729 0,7632 0,4872

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianga a 95%.
3 Teste do qui-quadrado (nivel de significancia = 0,05).



Tabela 11 - Prevaléncia da infecgéo genital por HPV de acordo com fatores de risco

sexuais para a aquisigao e manutengao viral, segundo as diferentes faixas etarias da

amostra urbana (N=233), Belém-PA - 2008-2010.

Faixa Etaria

Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

n HPV % n HPV % n HPV %
Coitarca
<15 anos 16 2 13,0 45 9 20,0 13 2 15,4
> 15 anos 26 6 23,0 87 9 10,3 45 7 15,6
ORp"* (IC 95%)? 0,48 (0,08 —2,71) 2,17 (0,79 — 5,92) 0,99 (0,18 — 5,45)
p-valor® 0,3365 0,1255 0,6536

Tempo de atividade sexual

> 15 anos - - -
<15 anos - - -
ORp (IC 95%) -
p-valor -

N° de parceiros sexuais durante a vida

3 ou mais 18 6 33,0
1a2 21 2 9,5
ORp (IC 95%) 4,75 (0,82 — 27,49)
p-valor 0,0749

N° de parceiros sexuais no ultimo ano

2 ou mais 7 2 29,0
0Oa1 34 6 18,0
ORp (IC 95%) 1,87 (0,29 — 120,13)
p-valor 0,4159

N° de parceiros sexuais novos no ultimo ano
1 ou mais 11 4 36,0
Nenhum 31 4 13,0
ORp (IC 95%) 3,9 (0,77 —19,41)

p-valor 0,0887

79 13 16,5

53 5 9,4
1,89 (0,63 — 5,66)
0,2492

88 16 18,2

35 1 2,9
7,56 (0,96 — 59,34)
0,0263**

15 2 13,3

118 16 13,6
0,98 (0,20 — 47,58)
0,6374

14 - -
119 18 15,1
Indeterminado
0,1163

58 9 15,5

25 2 80

31 7 226

0,30 (0,05 — 1,58)
0,1328

2 - -
56 9 16,1
Indeterminado
0,7114

3 - -
55 9 16,4
Indeterminado
0,5971

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianga a 95%.

3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significaAncia = 0,05).

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

(-) Dado numérico igual a zero.



Tabela 12 - Prevaléncia da infecgéo genital por HPV de acordo com fatores de risco

contraceptivos e reprodutivos para a aquisigdo e manutencdo viral, segundo as
diferentes faixas etarias da amostra urbana (N=233), Belém - PA - 2008-2010.

Faixa Etaria

Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

n HPV % n HPV % n HPV %
Preservativos na vida
Nunca/as vezes 28 4 143 109 16 147 56 9 16,1
Regularmente 14 4 286 24 2 8,3 2 - -
ORp" (IC 95%)? 0,42 (0,08 — 2,00) 1,9 (0,40 — 8,84) Indeterminado
p-valor? 0,2397 0,3270 0,7114
Anticoncepcional oral passado
Sim 26 4 15,4 92 11 12,0 36 8 22,2
Nao 16 4 25,0 41 7 17,1 22 1 4,5
ORp (IC 95%) 0,5 (0,11 —2,58) 0,65 (0,23 — 1,84) 6,0 (0, 69 —51,74)
p-valor 0,3514 0,4257 0,0714
Anticoncepcional oral atual
Sim 11 - - 11 2 18,2 3 - -
Nao 31 8 25,8 122 16 13,1 55 9 16,4
ORp (IC 95%) Indeterminado 1,47 (0,29 — 7,44) Indeterminado
p-valor 0,0668 0,4558 0,5971

Numero de gestagoes

3 ou mais - - -
Até 2 - - -
ORp (IC 95%) -

p-valor -

1 1 100,0
132 17 12,9
Indeterminado
0,1353

6 1 16,7

52 8 154

1,10 (0,11 — 10,70)
0,6545

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianca a 95%.

3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

(-) Dado numérico igual a zero.



Tabela 13 - Prevaléncia da infecgéo genital por HPV de acordo com fatores de risco
ginecoldgicos e comportamental para a aquisicdo e manutengao viral, segundo as
diferentes faixas etarias da amostra urbana (N=233), Belém - PA - 2008-2010.

Variaveis

Faixa Etaria
13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +
n HPV % n HPV % n HPV %

Histéria de DST
Sim

Nao

ORp' (IC 95%)?
p-valor®
Sintomas genitais
Sim

N&o

ORp (IC 95%)
p-valor
Tabagismo atual
Sim

Nao

ORp (IC 95%)

p-valor

1 1 9,1

31 7 226

0,34 (0,04 — 3,16)
0,3119

38 8 21,1
4 - -
Indeterminado
0,4143

5 - -
37 8 21,6
Indeterminado

0,3271

27 5 185

106 13 12,3

1,63 (0,52 — 5,04)
0,2861

119 14 11,8

14 4 286

0,33 (0,09 — 1,21)
0,0821

11 1 91

122 17 13,9

0,62 (0,07 — 5,14)
0,5442

7 3 429

51 6 11,8

5,63 (1,00 — 31,48)
0,0331*

48 7 148

10 2 200

0,68 (0,12 — 3,91)
0,4882

5 2 400

53 7 132

4,38 (0,62 — 31,08)
0,1677

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.

21C95% = Intervalo de confianca a 95%.

3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significaAncia = 0,05).
4 **Associagao estatisticamente significante (p < 0,05).

(-) Dado numérico igual a zero.

Em relagdo as mulheres que compdem a amostra rural (Tucurui), dentre as
mulheres de 13 a 25 anos o fator que se mostrou estatisticamente associado a
infeccao pelo HPV na analise bruta foi situacao conjugal, na qual mulheres jovens
solteiras, separadas ou viluvas tém uma chance 6,75 (IC95%: 1,65 — 27,51) vezes
maior de estarem infectadas pelo HPV do que aquelas que sdo casadas ou vivem
com um companheiro. Ja entre as mulheres de 45 anos ou mais, o fator
estatisticamente associado a infecgéo pelo HPV foi o tabagismo atual, uma vez que

mulheres que assumiram fumar cigarros tinham uma chance 8,61 (IC95%: 0,87 —



84,90) vezes maior de estar infectada pelo HPV do que aquelas que nédo se dizem
fumantes. Em relagcdo as mulheres de 26 a 44 anos nenhum fator se mostrou
estatisticamente associado a infeccao pelo HPV na analise bruta da amostra rural

(tabelas 14 a 17).

Tabela 14 - Prevaléncia do DNA do HPV de acordo com fatores de risco
sociodemograficos para a aquisicdo e manutencdo viral, segundo as diferentes
faixas etarias da amostra rural (N=211), Tucurui - PA - 2008-2010.

Faixa Etaria
Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +
n HPV % n HPV % n HPV %
Situagao conjugal
Solteira/Separada/Viuva 14 6 429 12 0 0,0 7 1 14,3

Casada/Uniao Estavel

ORp* (IC 95%)?
p-valor®
Escolaridade
< 8 anos

> 8 anos

ORp (IC 95%)

p-valor

50 5 10,0
6,75 (1,65 - 27,51)
0,0097*

46 8 174

18 3 167

1,05 (0,24 - 4,51)
0,6296

89 14 15,7
Indeterminado
0,1488

82 12 14,6

19 2 10,5

1,46 (0,29 - 7,13)
0,4843

39 4 10,3
1,46 (0,13 - 15,38)
0,5800

35 - -
11 5 14,3
Indeterminado
0,2368

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianga a 95%.
3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significaAncia = 0,05).

**Associagao estatisticamente significante (p < 0,05).
(-) Dado numérico igual a zero.



Tabela 15 - Prevaléncia da infec¢do genital por HPV de acordo com fatores de risco

sexuais para a aquisicdo e manutengao viral, segundo as diferentes faixas etarias da

amostra rural (N=211), Tucurui - PA — 2008 - 2010.

Faixa Etaria
Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +
n HPV % n HPV % n HPV %
Coitarca

Menor ou igual a 15 anos

Maior que 15 anos
ORp’ (IC 95%)?
p-valor®

Tempo de atividade sexual

> 15 anos
<15 anos
ORp (IC 95%)
p-valor

46 8 174

18 3 167

1,05 (0,25 — 4,51)
0,6296

1 - -
63 11 17,5
Infinito*
0,8281

N° de parceiros sexuais durante a vida

3 ou mais
1a2

ORp (IC 95%)
p-valor

39 8 205

24 3 125

1,81 (0,43 — 7,61)
0,3247

N° de parceiros sexuais no ultimo ano

2 ou mais
Oa1

ORp (IC 95%)
p-valor

11 4 36,4

53 7 132
3.76 (0,87 — 16,22)

0,0846

N° de parceiros sexuais novos no ultimo ano

1 ou mais
Nenhum

ORp (IC 95%)
p-valor

10 3 30,0

54 8 148
2.46 (0,52 — 11,58)

0,2276

49 6 122

50 8 16,0

0,73 (0,23 — 2,29)
0,5919

72 10 13,9

21 4 148

0,93 (0,26 — 3,25)
0,5672

45 6 133

53 8 151

0,87 (0,28 — 2,71)
0,5187

7 - -
92 14 15,2
Indeterminado
0,3316

11 - -
88 14 159
Indeterminado
0,1693

19 2 105

26 3 115

0,90 (0,14 — 6,01)
0,6502

45 5 1.1

12 1 83

31 4 129

0,61 (0,06 — 6,13)
0,5688

1 - -
44 5 11,4
Indeterminado
0,8889

1 1 100,0
44 4 9,1
Indeterminado
0,1111

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianga a 95%.
3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significaAncia = 0,05).

(-) Dado numérico igual a zero.



Tabela 16 - Prevaléncia da infecgéo genital por HPV de acordo com fatores de risco

contraceptivos e reprodutivos para a aquisigdo e manutencdo viral, segundo as

diferentes faixas etarias da amostra rural (N=211), Tucurui - PA - 2008-2010.

Faixa Etaria

Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +

n HPV % n HPV % n HPV %
Preservativos na vida
Nunca/as vezes 55 8 145 95 14 147 44 5 114
Regularmente 9 3 33,3 6 - - 2 - -
ORp"* (IC 95%)? 0,3 (0,07 — 1,65) Indeterminado Indeterminado
p-valor® 0,1772 0,3985 0,7923
Anticoncepcional oral passado
Sim 41 6 14,6 52 7 13,5 16 - -
Nao 23 5 21,7 49 7 14,3 30 5 16,7
ORp (IC 95%) 0,62 (0,17 — 2,30) 0,93 (0,30 — 2,89) Indeterminado
p-valor 0,3466 0,9046 0,1040
Anticoncepcional oral atual
Sim 19 3 15,8 16 - - 1 - -
Nao 45 8 17,8 85 14 16,5 45 5 11,1
ORp (IC 95%) 0,87 (0,20 — 3,70) Indeterminado Indeterminado
p-valor 0,5798 0,0741 0,8913
Numero de gestagoes
3 ou mais 20 4 20,0 89 14 15,7 43 5 11,6
Até 2 44 7 15,9 12 - - 3 - -
ORp (IC 95%) 1,32 (0,34 - 5,16) Indeterminado Indeterminado
p-valor 0,4701 0,1488 0,7022

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianga a 95%.

3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).

(-) Dado numérico igual a zero.



Tabela 17 - Prevaléncia da infecgéo genital por HPV de acordo com fatores de risco

ginecoldgicos e comportamental para a aquisicdo e manutengao viral, segundo as

diferentes faixas etarias da amostra rural (N=211), Tucurui - PA - 2008-2010.

Faixa Etaria
Variaveis 13 a 25 anos 26 a 44 anos 45 anos ou +
n HPV % n HPV % n HPV %
Histéria de DST
Sim 9 - - 18 1 5,6 12 1 8,3
Nao 55 11 20,0 83 13 157 34 4 11,8

ORp’ (IC 95%)?
p-valor®
Sintomas genitais
Sim

Nao

ORp (IC 95%)
p-valor
Tabagismo atual
Sim

Nao

ORp (IC 95%)
p-valor

Indeterminado
0,1609

58 10 17,2

6 1 167

1,04 (0,11 — 9,91)
0,6938

5 1 20

50 10 16,9

1,23 (0,12 - 12,5)
0,6236

0,32 (0,04 — 2,59)
0,2372

94 13 13,8

7 1 143
0,96 (0,11 — 8,66)
0,6603

27 4 148

74 10 135

1,11 (0,32 — 3,90)
0,5475

0,68 (0,07 — 6,78)
0,6090

41 4 9,8

5 1 200
0,43 (0,04 — 4,87)
0,4533

17 4 235
29 1 34
8,61(0,87 — 84,90)
0,0347*

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.

21C95% = Intervalo de confianca a 95%.

3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significaAncia = 0,05).
**Associagao estatisticamente significante (p < 0,05).

Os fatores independentemente associados a infecgdo genital por HPV entre
as mulheres na faixa etaria de 13 a 25 anos foram: niumero de parceiros sexuais
durante a vida, no ultimo ano e novos no ultimo ano; bem como o uso de
preservativos. Mulheres jovens com um maior numero de parceiros sexuais antigos
ou novos e mulheres solteiras, separadas ou vilvas, apresentaram maior chance de
estarem infectadas pelo HPV. Uma associagao significante foi detectada em relagao
a situagao conjugal destas mulheres, uma vez que mulheres solteiras, separadas ou
vilvas tiveram uma chance 6,7 (IC95%: 1,29 — 35,20) maior de infeccéo pelo HPV
do que mulheres que moravam com um companheiro ou eram casadas. Entretanto,

mulheres que relataram o ndo uso ou uso irregular de preservativos tinham menor



chance de estar infectadas quando comparadas as mulheres de 13 a 25 anos que
relataram uso regular. Tais fatores se distribuiram de maneira diferenciada entre as

amostras urbana e rural (tabela 18).

Tabela 18 - Razao de chances de prevaléncia para os fatores independentemente
associados a aquisicdo e manutencdo do HPV, de acordo com o resultado final do
modelo de regressao logistica multivariado para a faixa etaria de 13 a 25 anos
urbana e rural.

Origem das amostras

Variaveis Belém (Urbana) Tucurui (Rural)
ORp! 1C95%* p’ ORp! 1C95%? p?

N° de parceiros sexuais durante a vida

1a2 1 -

3 ou mais 2,5 0,35-18,04 0,3609 - - -

N° de parceiros sexuais novos no ultimo ano

Nenhum 1 -

1 ou mais 3,23 0,48-21,88 0,2284 - - -
Situagao conjugal

Casada/Unido Estavel - 1

Solteira/Separada/Viuva - - - 6,70 1,29 - 35,20 0,0237**
N° de parceiros sexuais no ultimo ano

0a1 - 1

2 ou mais - - - 1,32 0,26 - 6,66 0,7323
Preservativos na vida

Regularmente - 1

Nunca/as vezes - - - 0,89 0,13-6,33 0,9147

" ORp = Razé&o de Chances de Prevaléncia.

21C95% = Intervalo de confianca a 95%.

3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).
** Associacgao estatisticamente significante (p < 0,05).




Em relacdo as mulheres de 26 a 44 anos de idade os fatores
independentemente associados a infecgao genital por HPV que permaneceram no
modelo final de regressao foram relativos somente a amostra urbana, sendo estes:
coitarca, numero de parceiros sexuais durante a vida e no ultimo ano, bem como
histéria de sintomas genitais. Mulheres que tiveram sua iniciagdo sexual aos quinze
anos ou menos e aquelas com relato de 3 ou mais parceiros sexuais durante a vida,
tinham maior chance de estar infectadas pelo HPV, ao passo que mulheres com 2
Ou mais parceiros sexuais no ultimo ano e relato de sintomas genitais tinham menor

chance de infecgao genital pelo Papilomavirus (tabela 19).

Tabela 19 - Razao de chances de prevaléncia para os fatores independentemente
associados a aquisicdo e manutencdo do HPV, de acordo com o resultado final do
modelo de regressao logistica multivariado para a faixa etaria de 26 a 44 anos

urbana e rural.

Origem das amostras

Variaveis Belém (Urbana) Tucurui (Rural)
ORp’ 1C95%? p? ORp* 1C95%? p?

Coitarca

Maior que 15 anos 1 -

Menor ou igual a 15 anos 1,89 0,66 - 5,45 0,2373 B B )

N° de parceiros sexuais durante a vida

1a2 1 }

3 ou mais 7,22 0,90 - 58,20 0,0632 - - -

N° de parceiros sexuais no ultimo ano

0a1 1 -

2 ou mais 0,71 0,14 -3.60 0,6847 - - B

Sintomas genitais

Nao 1 }

Sim 0,45 0,11-1,95 0,2896 - - -

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.
21C95% = Intervalo de confianga a 95%.
3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).



Por fim, as mulheres a partir dos 45 anos apresentaram os seguintes fatores
independentemente associados a infeccao genital por HPV: anticoncepcional oral no
passado; numero de parceiros sexuais durante a vida e parceiros novos no ultimo
ano; histéria de DST, e tabagismo atual. Mulheres que fizeram uso de
anticoncepcionais orais ao longo da vida, mulheres com relato de DST pregressa e
mulheres fumantes declaradas tiveram uma chance aumentada de infeccao pelo
HPV. Por outro lado, foi observada associagéo significante entre a infecgéo genital
pelo papilomavirus e menor numero de parceiros sexuais durante a vida, com
chance de infecgéo pelo HPV 0,11 (1C95%: 0,01 — 0,95) vezes menor em mulheres
que tiveram 3 ou mais parceiros sexuais durante a vida. Tais fatores se comportaram

de forma diferenciada nas amostras urbana e rural (tabela 20).

Tabela 20 - Razao de chances de prevaléncia para os fatores independentemente
associados a aquisicao e manutencao do HPV, de acordo com o resultado final do

modelo de regressao logistica multivariado para a faixa etaria de 45 ou mais, urbana

e rural.
Origem das amostras

Variaveis Belém (Urbana) Tucurui (Rural)

ORp! 1C95%? p’ ORp* 1C95%* p’
Anticoncepcional oral passado
Nao 1 -
Sim 759 0,74-77,69 0,0874 - - -
N° de parceiros sexuais durante a vida
1a2 1 -
3 ou mais 0,11 0,01-0,95 0,0445* - - -

N° de parceiros sexuais novos no ultimo ano
Nenhum - 1

1 ou mais - - - 6,85 0,20 - 232,47 0,2840




Tabela 20 — (continuagao)

Origem das amostras

Variaveis Belém (Urbana) Tucurui (Rural)
ORp’ 1IC95%? p? ORp'’ 1C95%? p?
Histéria de DST
Nao 1 -
Sim 7,69 0,94-63,00 0,0572 - - -
Tabagismo atual
Nao 1 1
Sim 3,87 0,43-34,54 0,2256 10,74 0,93 - 124,78 0,0576

" ORp = Razao de Chances de Prevaléncia.

21C95% = Intervalo de confianca a 95%.

3 Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher (nivel de significancia = 0,05).
** Associacgao estatisticamente significante (p < 0,05).



6 DISCUSSAO

Em nosso estudo investigamos a epidemiologia da infecgdo genital pelo HPV
em relacdo aos fatores de risco sociodemograficos, comportamentais, sexuais e
reprodutivos de duas populacdes distintas da Amazbnia Oriental Brasileira,
composta de mulheres que vivem em aglomerado urbano e rural, assim como
fatores clinicos relativos a colpocitologia (PCCU) e diagnéstico molecular da

presenca genital do DNA do HPV.

Foram estudadas 444 mulheres provenientes de duas populacdes distintas da
Amazonia Oriental Brasileira, sendo 233 constituintes da amostra urbana, oriundas
de uma unidade basica do Sistema Unico de Saude (SUS) do municipio de
Belém/PA, e 211 constituintes da amostra rural, oriundas de comunidades
cadastradas no Programa Saude da Familia da regido do lago da U.H.T de
Tucurui/PA. Segue abaixo a caracterizacdo geral das amostras, urbana e rural do
estudo segundo aspectos sociodemograficos, comportamentais, sexuais,

reprodutivos e ginecoldgicos 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 13 a 25 anos e pela de
45 e mais, sendo que a distribuicdo de mulheres nestas faixas de idade se
comportou de maneira semelhante no aglomerado urbano e no rural. 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 histéria natural do HPV em



uma coorte colombiana, ocorrendo predominio da faixa compreendida entre 25 e 34
anos. 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, 2003).

A grande maioria era casada ou vivia com um companheiro, tanto na amostra
urbana quanto na rural, 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, onde as casadas ou que viviam em unido estavel representavam

o maior percentual em analises epidemioldgicas de amostras de PCCU de rotina.

Cerca de 55,0% das participantes da amostra geral do nosso estudo tinha
menos de 8 anos de escolaridade, sendo que este tempo de escolaridade se
reproduziu para as mulheres de zona rural (77,3%). Entretanto houve diferenga na
comparacgao entre 0os grupos, uma vez que das mulheres residentes na zona urbana,
tinha mais de 8 anos de estudo em sua maioria (65,0%). 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
Soares et al. (2003) estudando mulheres de uma populagao rural do Nordeste
brasileiro verificou escolaridade inferior a 8 anos em 38,0% e analfabetismo em

59,7% da sua amostra.

A média e a mediana de idade do inicio da atividade sexual (coitarca) foi igual

a 16 anos para a populagdo geral, com diferengas para as amostras urbana (17



anos) e rural (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¢ao
do HPV. Medidas similares foram observadas em outros estudos na América do Sul
e na regido 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 igual a 18 anos.

A média de parceiros durante a vida foi similar nas populagdes da Amazénia
Oriental estudada, onde no geral a mediana variou entre 2 parceiros para as
mulheres da porcado rural e 3 para as da porcédo urbana. 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 lesbes pré-neoplasicas. Este padrao também foi observado nos estudos
de Herrero et al. (2005), no qual verificou que 88,3% das participantes

costarriquenhas tiveram até 3 parceiros na vida.

No que tange ao uso de métodos contraceptivos, o preservativo foi relatado
como pouco freqliente ou nunca utilizado pela grande maioria das mulheres de
todos os grupos do estudo (87,2%), sendo esta informagéao mais expressiva entre as
oriundas da zona rural (91,9%). No estudo de Soares et al. (2003) com mulheres
brasileiras residentes em zona rural, o uso regular de preservativos foi limitado a
apenas 3,2% da amostra, sendo coerente com os nossos achados para esta parcela
da amostra. Em relagdo ao uso de contraceptivos orais na vida a maioria afirmou ja

ter usado no passado (59,2%), principalmente na porgdo urbana (66,1%), porém



quanto ao uso atual, maiores freqléncias foram observadas na amostra rural

(67,0%).

Os dados supracitados demonstram uma menor utilizagdo de preservativos
na porc¢ao rural da amostra, grupo este que referiu maior uso de anticoncepcionais
orais, refletindo a pouca utilizacdo de preservativos como fator de prevencao de
DST’s associado ao método contraceptivo, além disso, a maioria das mulheres
pesquisadas vive em um contexto de casamento onde se subentende exclusividade
sexual reciproca e fidelidade do casal, tornando dificil o didlogo sobre o uso de

“‘camisinhas” para a prevencgao de DST'’s entre estes parceiros.

O numero de gestagdes ficou com média e mediana em torno de 2 filhos por
mulher no geral, porém as residentes na zona rural apresentaram em torno de 4
filhos, sendo esta informagdo demografica coerente com o perfil da populacao
brasileira onde dados do IBGE (2000), para todo o Brasil, apontam uma taxa de
fecundidade geral 2,4 filhos por mulher, sendo que, no estado do Para, na zona
urbana este numero vai para 2,6 e na rural ainda encontramos indices superiores,

em torno de 4,6 filhos.

Em relacdo a histéria de DST's e sintomatologia genital, a maioria das
mulheres negou DST prévia em todos os grupos, porém afirmou ter no passado
sintomatologia genital sugestiva de DST como corrimento vaginal, coceira excessiva
ou irritacdo genital, sendo estes dados mais expressivos na populagéo rural (81,5%
e 91,5%, respectivamente). Estes dados podem refletir a pouca informagdo e

compreensao da mulher acerca do que representa as DST’s, o acesso limitado ao



diagnéstico adequado destas afecgbes, bem como a associagao destes fatores com
o alto percentual de mulheres que admitiram o ndo uso ou uso pouco freqiente de

preservativos pelos parceiros.

O tabagismo atual teve uma frequéncia de 38,0% entre as mulheres da
Amazénia Oriental, porém houve certa discrepancia numérica entre mulheres
fumantes residentes na zona urbana (24,7%) e aquelas domiciliadas na zona rural
(49,5%). Os dados da amostra urbana foram coerentes com os achados de Noronha
(2007) para mulheres selecionadas em um programa de rastreamento para cancer
cervical em Belém do Para, com um indice de 16,7% de fumantes ativas. Todavia, o
fato da proporgédo de fumantes ser duas vezes maior entre mulheres da amostra
rural, torna estas mulheres mais expostas a esse importante carcindbgeno cervical,

gquando comparadas as mulheres residentes na zona urbana estudada.

O DNA do HPV foi detectado em 14,6% da amostra geral da Amazobnia
Oriental Brasileira, estando dentro do perfil de prevaléncia encontrada em estudos
realizados em diversas regides. Em estudo de coorte realizado por Molano et al.
(2005) com diagnéstico por PCR foi verificada uma prevaléncia de 14,9% em
colombianas de 13 a 85 anos. No Brasil, Trottier et al. (2008) apontou uma
frequéncia 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 urbana versus rural, encontramos uma maior

prevaléncia de HPV na amostra urbana em contraposi¢céo a rural (15,0% e 14,2%,



respectivamente). Sendo que em estudos realizados por Soares et al. (2003) em
area rural do Nordeste brasileiro foi detectada 26,0% de positividade para o HPV,
embora ndo tenham sido empregados neste estudo técnicas moleculares de

diagnéstico do HPV.

Para um melhor entendimento da ocorréncia do HPV nas duas populagdes
estudadas, as mulheres foram divididas em trés faixas de idade, sendo que a maior
ocorréncia de HPV se deu entre as mulheres de 13 a 25 anos para todos os grupos
do estudo (tabela 2). Além disso, houve um segundo pico de prevaléncia entre as
mulheres de 45 anos ou mais na amostra urbana, ndo ocorrendo o mesmo com a
amostra rural. Tal fato também foi observado por Franceschi et al. (2006), em um
grande estudo Transversal com 18.498 mulheres de 15 regides do mundo utilizando
diagnéstico por PCR, um comportamento bimodal de prevaléncia do HPV em
mulheres da América Latina, estando o primeiro pico concentrado entre mulheres

de15 a 25 anos e o segundo a partir dos 45 anos.

O primeiro pico de prevaléncia entre adolescentes e mulheres jovens pode
ser explicado devido ser este o grupo etario onde se inicia a vida sexual, sendo
caracteristica a maior freqiéncia de atividade sexual, rotatividade de parceiros e
procura por parceiros novos, uso irregular de métodos contraceptivos de barreira e
fragilidade da cérvice uterina no inicio da vida sexual, além dos tragos psicossociais
deste grupo etario, que normalmente ndo procura os servigos de saude com a

mesma frequiéncia de mulheres mais velhas para fins preventivos.



O segundo pico entre mulheres de meia idade e idosas ocorre, segundo
Trottier e Franco (2006) e Herrero et al. (2005), devido a uma provavel reativagao de
infeccao latente pela perda gradual da imunidade tipo especifica pds-menopausa,
possivel aquisicdo de novas infeccbes provenientes de novos parceiros sexuais ou
simplesmente relacionada ao efeito de coorte de nascimento. Este ultimo consistiria
em uma diversidade de exposicdo ao HPV de acordo com os diferentes momentos
histéricos de nascimento da mulher, sendo que a moral e os costumes sexuais de
cada época podem modular a exposicdo a diversos fatores de risco normalmente

relacionados a aquisicio e persisténcia viral.

Levando-se em consideracdo os resultados da citologia cervical, a
prevaléncia de HPV se mostrou associada as anormalidades citologicas em todos os
grupos etarios, destacando-se de maneira significante no grupo de 26 a 44 anos,
onde a chance de ter HPV foi 7,0 (IC95%: 1,34 — 36,39) vezes maior entre aquelas
com resultado alterado em todas as amostras estudadas (tabela 4). Tal relagao ja foi
demonstrada por Noronha (2007), onde a prevaléncia de HPV nas mulheres com
anormalidades citologicas (43,4%) foi, significativamente, mais elevada que
naquelas com citologia negativa (8,7%), tornando as chances das portadoras desses
virus apresentarem alteragdes colpocitoldgicas, cerca de oito vezes maior quando

comparadas as mulheres nao infectadas por HPV.

Além disso, a maioria das mulheres que compds a amostra esta na faixa
etaria de 26 a 44 anos, na qual normalmente ha uma maior procura pelos programas

de prevencdo de cancer do colo do utero no Brasil, podendo estar inserido ai um



viés de selecdo amostral na comparagéo estatistica dos dados, mormente aqueles

relativos a populacéo rural.

Varios fatores de risco préprios do hospedeiro, comportamentais e ambientais
ja foram relacionados a infecgdo genital pelo HPV e a carcinogénese cervical,
entretanto, neste estudo, optamos por investigar as possiveis associagbes
existentes em relagdo a alguns aspectos sociodemograficos, comportamentais,
sexuais, reprodutivos e ginecoldgicos selecionados, analisando as possiveis
peculiaridades restritas aos trés grupos etarios e ao local de residéncia

(urbano/rural).

No geral, primeiramente sem distingdo de grupo etario, mulheres oriundas das
duas regides estudadas, apresentaram associa¢des entre a ocorréncia de HPV e
situacdo conjugal; coitarca; numero de parceiros sexuais; uso de preservativos e
anticoncepcionais na vida e no presente; numero de gestagoes; histéria de DST'’s e
de sintomas genitais, bem como o tabagismo atual. Porém estas revelaram padrdes

de associacao diferenciados entre os estratos de idade e regides pesquisadas.

Em relagdo a situagcao conjugal, observamos uma maior frequéncia de HPV
entre solteiras, separadas ou viuvas, principalmente em mulheres de 13 a 25 anos
residentes na zona rural, sendo que algumas suposi¢cdes podem ser feitas a cerca
desta relagdo. Talvez o status conjugal seja um marcador que subentende outros
fatores de risco para a infecgdo genital, uma vez que mulheres sem um
relacionamento estavel podem ter diversas parcerias sexuais ocasionais infectados

por HPV, sendo mais grave quando estes parceiros possuem diversas parcerias



sexuais, expondo esta mulher a aquisicdo de cepas diferentes a cada intercurso
sexual. Além disso, o fato desta associagao ter ocorrido em idades mais jovens pode
nos levar a pensar que as infecgdes foram adquiridas recentemente para boa parte
da amostra, uma vez que a maioria das infecgdes € passageira e regride
espontaneamente em no maximo dois anos (FRANCO et al.,, 1999; RAMA et al.,

2006; TROTTIER; FRANCO, 2006).

O inicio da atividade sexual (coitarca) com 15 ou menos anos foi um fator
associado ao HPV entre as mulheres de 26 a 44 anos do aglomerado urbano,
podendo esta relagao talvez ser explicada pela maior liberdade de costumes sexuais
em mulheres urbanas, com iniciagdo mais precoce e maior exposicdo temporal a
diversos parceiros sexuais infectados (mediana de 17 anos de atividade sexual para
este grupo). Além disso, foi detectada neste mesmo grupo etario uma maior
associacao entre o HPV e citologia alterada. A interrelagdo entre estes fatores pode
sugerir uma possivel ocorréncia de infecgdo multipla e/ou por tipos considerados
oncogénicos, de clearance celular mais lento e de dificil eliminagdo imunolégica, ja
que, na maioria das vezes, quanto mais cedo se inicia a exposicdo ao HPV, maior
sera a probabilidade de o sistema imunoldgico adquirir imunidade e impedir a

persisténcia (HERRERO et al., 2005; RAMA et al.,2006; TROTTIER et al., 2006).

Um maior numero de parceiros sexuais durante a vida e no ultimo ano e
foram fatores associado diretamente a infecgao pelo HPV entre as mulheres de 13 a
44 anos e inversamente entre as de 45 anos ou mais, principalmente na porcao
urbana da amostra. Esta situacdo poderia se explicada pela importadncia da via

sexual na transmissao viral, uma vez que esta associacao foi mais expressiva em



mulheres em idades consideradas de intensa atividade sexual e rotatividade de
parceiros. Houve inversdo de associacdo em mulheres de 45 anos ou mais,
possivelmente pela existéncia de parceiro unico de longa data que mantém relagdes
sexuais sem uso de preservativos, o que deixa estas mulheres em situacao de maior
vulnerabilidade no caso deste parceiro apresentar comportamento promiscuo de

risco para aquisicdo de DST’s (GUZMA'N-ESQUIVEL et al.,2009).

A ocorréncia de 1 ou mais parceiros sexuais NOVOS no ultimo ano foi um
fator que se mostrou diretamente associado ao HPV nos grupos etarios extremos,
podendo ser um fator responsavel pelo comportamento bimodal de prevaléncia do
HPV (TROTTIER; FRANCO; 2006). Isto porque nas mais jovens, como ja discutido
anteriormente, as primeiras experiéncias sexuais normalmente sio realizadas com
parceiros recentes e rotativos, enquanto que nas de meia idade e idosas, muitas das
vezes separadas ou viuvas, ocorre o envolvimento com novos parceiros sexuais,
contribuindo assim, em ambas as situagdes, com novas exposicdées a multiplas
infeccoes e cepas novas, que nao tiveram contato prévio com o sistema imunoldgico

destas mulheres.

O uso de preservativos foi um fator que se mostrou associado ao HPV
somente na faixa de 13 a 25 anos rural, porém de maneira inversa, uma vez que
jovens que afirmaram ndo usar ou usar em algumas relagdes sexuais apresentaram
menor prevaléncia do virus. Tal relacao supostamente pode ter ocorrido por conta
da veiculagdo viral aos genitais destas mulheres por outros meios de contagio,
independentes do contato entre 6rgdos sexuais, tais como sexo oral desprotegido

(transmissao oral-genital), masturbacdo, compartilhamento de objetos sexuais



(vibradores) e outros. A relagdo genital-oral foi estuda por Castro et al. (2009), em
uma pesquisa piloto com 30 mulheres de 14 a 51 anos com diagndstico confirmado
de HPV genital, sendo que os resultados do estudo ndo mostraram correlagao entre
infecgéo oral e genital no mesmo paciente, necessitando assim de ouros estudos

que demonstrem outros mecanismos envolvidos nesta transmissao.

O uso de anticoncepcionais orais no passado foi um fator associado a
infeccéo pelo HPV em mulheres de 45 anos ou mais residentes na zona urbana.
Sabe-se que o0 uso de contraceptivos orais por tempo prolongado, principalmente
com mais de 5 anos de uso, encontra-se associado a carcinogénese cervical em
diversos estudos, porém sem resultados conclusivos (FERNANDES et al., 2008;
MOLANO et al., 2005; TROTTIER; FRANCO, 2006). Possivelmente esta associagao
se da pela acéo direta dos hormdnios sobre a cérvice uterina, elevando o risco de
integracédo do DNA do HPV ao genoma do hospedeiro, com alteragdo da expressao
das proteinas E6 e E7. Estudos experimentais in vivo demonstram que existe
sinergismo entre longo tempo de exposicdo ao estrogénio e carcinogénese cervical
pelo HPV16 (ROSA et al, 2009). Além disso, 0 uso continuo de contraceptivos orais
torna a mulher mais predisposta a manter relacbes sexuais sem o0 uso de
preservativos, principalmente em relacbes estaveis de parceiro Unico, o que torna

este fator um possivel marcador sexual no estudo do HPV.

Apesar do numero de gestagoées ndo ter apresentado relagéo significativa
em nossos resultados, observamos que entre mulheres com mais de 26 anos nas
duas populacdes estudadas, a propor¢cdo de HPV entre aquelas que tiveram 3 ou

mais filhos foi muito superior, indicando uma possivel associagdo com este virus. Tal



fato por ter ocorrido devido as modificagdes histofisiolégicas do epitélio cervical no
periodo gestacional ou pela ocorréncia de uma alteracdo de padrdo de resposta
imunologica, com desvio perfil de resposta Th2, que é ineficaz contra patégenos
intracelulares, como os virus, tornando a gestagdo um fator importante para a
persisténcia da infeccao viral. Este aspecto tem sido observado para outras doencas
virais, onde gestantes evoluem com quadros mais graves de infecgao, a exemplo da
influenza A (H1N1) (LOUIE, et al., 2010). Além disso, um maior numero de
gestagdes funcionaria como um marcador sexual feminino de auséncia do uso de

métodos contraceptivos de barreira e maior frequéncia sexual.

O tabagismo atual foi considerado um fator associado a presenca do HPV
em mulheres com 45 anos e mais residentes nas duas regiées do estudo, tendo um
aumento progressivo de associacdo com o HPV ao longo das diferentes faixas
etarias do estudo. O tabagismo ja foi relatado em outros estudos como um
importante fator de risco para a carcinogénese cervical, tanto por agao direta dos
produtos carcindgenos do tabaco sobre o epitélio cervical quanto pela sua acéo
depressora sobre a imunologia local. Entretanto, a maior parte dos estudos que
evidenciam associagcado dessa variavel com cancer cervical, leva em conta o tempo
de tabagismo e o numero de cigarros consumidos por dia. Em nossa pesquisa as
mulheres de meia idade e idosas de ambos os locais de recrutamento apresentaram
um tempo médio de tabagismo de 30,8 + 4,3 anos em Belém e 32,9 + 8,1 anos em
Tucurui, demonstrando a possivel influéncia do tempo da exposi¢ao ao uso continuo

de cigarros na persisténcia da infecgao viral.



Foi observada ainda associagdo importante entre histéoria de DST prévia
(exceto HPV) e ocorréncia de HPV entre mulheres de 45 anos ou mais. Aquelas que
afirmaram ja ter tido alguma DST na vida, independente do tipo, tiveram uma chance
7,69 vezes maior de ter HPV, demonstrando uma provavel relagao entre infecgao
cronica de longo curso por agentes que infectam o trato genital e facilitagcdo na
aquisicao e persisténcia do HPV, somando assim fatores determinantes no

desenvolvimento da carcinogénese cervical.

A saude da mulher hoje no Brasil € um tema que abrange varios 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 atuacao das
politicas publicas, com uma abordagem ampliada dos processos de saude-doenca
desta populacado alvo. Neste contexto vale ressaltar, vale ressaltar a importancia da
Pesquisa Nacional de Demografia em Saude da Mulher e da Crianga, financiada
pelo Ministério da Saude e executada por uma equipe da area de Populacéo e
Sociedade, e que tem tracado os avancos na area de saude da mulher e da crianga,

permitindo, inclusive, comparagdes 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 agbes que dizem
respeito a segmentos sociais excluidos da atengdo, no que se refere as suas
especificidades, que sado: 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).

Este estudo possibilitou a avaliagdo de um numero significativo de mulheres
oriundas de duas regides distintas da Amazénia Oriental Brasileira, atendidas em
servicos de atencdo basica de saude da rede do Sistema Unico de Salude de zona
urbana (Belém - PA) e zona rural (Tucurui - PA), considerando diferentes faixas
etarias, com métodos considerados bastante sensiveis para a detecgdo de HPV
(PCR). Além de encontramos prevaléncias semelhantes as ja descritas em outras
pesquisas para aglomerado urbano e rural, identificamos alguns fatores associados
a uma maior prevaléncia da infecgdo e observamos algumas particularidades, sendo
algumas variaveis mais significativas para a prevaléncia de infeccdo em grupos

especificos de idade e local de origem.

Poucos estudos desse tipo foram conduzidos anteriormente na regiao
amazoénica brasileira, principalmente no que tange a comparagédo urbana versus
rural em diferentes grupos etarios. Assim, este estudo contribui para um maior
conhecimento sobre a epidemiologia da infeccdo por HPV entre mulheres da
Amazonia Oriental Brasileira, com destaque para as peculiaridades de aglomerados
urbanos e rurais, e pode auxiliar no planejamento de estratégias regionalizadas e

adequadas para cada ciclo vital voltadas para prevengao primaria do cancer cervical.

Os resultados deste estudo também podem subsidiar a reorganizagdo de
estratégias voltadas para a saude da mulher no tocante a prevengdo e manejo

especifico da infeccao por HPV considerando as particularidades de cada grupo



etario e seu local de trabalho e residéncia. O maior conhecimento, por parte da
mulher, sobre as formas de aquisi¢ao, fatores de risco e frequiéncia da infeccao por
HPV em grupos etarios e populacionais distintos pode, provavelmente, contribuir
para que ela tenha uma maior percepcao em relacao ao seu risco de desenvolver
lesbes pré-neoplasicas cervicais e, consequentemente, influenciar na sua adeséao
permanente as atividades de PCCU e/ou estimular modificacdes de comportamentos

e estilos de vida considerados de risco para o HPV.



7 CONCLUSOES

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 da Amazonia Oriental Brasileira foi de 14,6%, sendo que
para a populacdo urbana a prevaléncia de HPV se mostrou discretamente

superior a rural, sendo estas 15,0% e 14,2% respectivamente;

Nao houve diferenga significante de prevaléncia de HPV entre as faixas de
idade estabelecidas no estudo, uma vez que no grupo como um todo se
detectou 17,9% de HPV em jovens de 13 a 25 anos, seguida pelas de 26 a 44

anos (13,7%) e pelas de 45 anos e mais (13,5%);

Para a amostra urbana a maior prevaléncia se concentrou na faixa de 13 a 25
anos (19,0%), seguido pelas de 45 anos ou mais (15,5%) e pelas de 26 a 44
anos (13,5%), reproduzindo o padrdo bimodal de dois picos de prevaléncia

entre as mulheres infectadas pelo HPV;

Na amostra rural a maior prevaléncia ocorreu entre as mais jovens de 13 a 25
anos (17,2%), com queda progressiva da positividade do HPV nas demais

faixas de idade;



Na relagdo entre os resultados da citologia cervical e a presenga do DNA do
HPV, foi constatado que 41,7% daquelas com citologia alterada tinha HPV
versus 13,6% daquelas com citologia normal. Estas associagbes se
comportaram de maneira semelhante nas diferentes faixas etarias da
populagdo urbana e rural, demonstrando significAncia estatistica somente

para o grupo etario de 26 a 44 anos;

Os fatores que se mostraram independentemente associados a infec¢ao pelo
HPV foram situagao conjugal de mulheres urbanas na faixa de 13 a 25 anos,
onde houve infecgao genital significante em mulheres solteiras, separadas ou
vilvas, e o numero de parceiros durante a vida em mulheres urbanas com
45 anos e mais, uma vez que mulheres com histérico de 1 ou 2 parceiros

foram mais acometidas pelo HPV do que as que tinham 3 ou mais;

Os fatores associados ao HPV que se mostraram significantes na analise
bivariada da amostra urbana foram: numero de parceiros sexuais durante a

vida e histoéria de DST;

Os fatores associados ao HPV que se mostraram significantes na anélise

bivariada da amostra rural foram: situagéo conjugal e tabagismo atual.

As mulheres urbanas de Belém infectadas pelo HPV de uma maneira geral
sao casadas ou vivem em unido estavel; tiveram sua coitarca com menos de

15 anos, relacionando-se com 3 ou mais parceiros sexuais durante a vida,



fazem uso prolongado de anticoncepcionais orais, com um numero de
gestacdes igual ou superior a 3. Relataram ainda histéria de DST e negam

sintomas genitais, declarando-se fumante ativas.

As mulheres rurais de Tucurui infectadas pelo HPV de uma maneira geral
sao solteiras, vilvas ou separadas; possuiram 2 ou mais parceiros sexuais no
ultimo ano, sendo 1 ou mais novos; afirma utilizar preservativo regularmente;
ja fizeram uso de anticoncepcionais orais no passado e atual, com um
numero maior de gestagdes. Nao relatam ou ndo sabem dizer se ja tiveram

alguma DST’s, porém declaram-se fumantes ativas.
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APENDICES

APENDICE A — Formulario Clinico e Epidemiolégico

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA/NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL/PPG EM DOENCAS TROPICAIS - 2009
PROJETO: ASPECTOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS E MOLECULARES DA INFECCAO GENITAL PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO
FICHA DE LEVANTAMENTO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO

1 Data de coleta: / /
2 Citologia/Registro:
3 Idade: anos
4 Estado civil atual:

[1 Solteira [ Casada/Companheiro

[ Separada/Divorciada [ Viuva

5 Escolaridade:

[1 Analfabeta/fundamental incompleto

[l Fundamental completo

[1 Médio incompleto

[1 Médio completo

[ Superior incompleto

[ Superior completo

[1 Pés-graduagao

6 Tabagismo

6.1 Ja fumou cigarros na vida?

[1Nao (se nao, ir para a pergunta 7.1)

[1 Sim. Com que idade iniciou: ou [J NL
6.2 Fuma cigarros atualmente?

[1 Nao. Com que idade parou: ou [ NL
[1Sim

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

por dia ou
7 Etilismo
7.1 Ja consumiu bebidas alcodlicas na vida?
[1Nao (se nao, ir para a pergunta 8.1)

por semana ou [] NL

[1 Sim. Com que idade iniciou: ou [INL
7.2 Consome bebida alcodlica atualmente?
[1Nao. Com que idade parou: ou [1NL
[1Sim

7.3 com que freqUiéncia vocé usa/usava bebida alcodlica?
[1 Todo dia

[15 a 6 dias na semana

[1 3 a4 dias na semana

11 a 2 dias na semana

[1 3 a4 dias no més

[11 a2 dias no més

[ Menos de uma vez no més

[1Nao lembro

8 Histdria sexual

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

Numero de vezes por semana: ou
Numero de vezes por més: ou
Numero de vezes por ano: ou

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

8.2 Idade da primeira relagéo sexual: anos/ ] NL

8.3 Numero de parceiros sexuais na vida: /L0 NL

8.4 Numero de parceiros sexuais no ultimo ano: ou [
NL

8.5 Numero de parceiros novos no ultimo ano:

ou [JNL

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

[1 Sim. Com que idade iniciou: ou [INL

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

[1Sim

9.3 Ja utilizou preservativos (camisinha) masculino ou feminino
na vida?

[INado [ISim

9.4 Caso sim na 9.3, frequéncia de uso?

1 Em todas as relagdes sexuais [ As vezes

10 Reprodugao

10.1 Numero de G: P: A:

10.2 Idade da 12 gestacéo: anos

11 Histdria ginecoldgica

11.1 N° de exames de PCCU (preventivos) na vida?

[ Este é o primeiro

[12a3vezes

(14 abvezes

[16a10 vezes

1 Mais de 10 vezes

11.2 Ano do ultimo PCCU (preventivo):

11.3 Ja teve alguma DST (doenga sexualmente transmissivel)
na vida?

[INdo [ISim

11.4 Na vida sexualmente ativa, ja apresentou algum problema
genital como corrimento vaginal anormal, coceira excessiva ou
irritagao?

[INéo [ISim

12 Dados laboratoriais

12.1 Citologia Cervical:

[1 Sem lesao

[ Alteragdes Inflamatérias

[ Atipias de Células Escamosas de Origem Indeterminada
(ASCUS)

[l Lesdes Intraepiteliais de baixo Grau (NIC I)

[ Lesdes Intraepiteliais de alto grau (NIC Il e 11I)

[ Atipias Glandulares de Significado Indeterminado (AGUS)

1 Adenocarcinoma in situ

[1 Carcinoma de Células Escamosas estagios | a IV

[ Outros tipos histolégicos raros

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

[INado [ISim




APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Amostra de Belém — PA

Titulo do Estudo: Aspectos clinicos, epidemioldgicos e moleculares da infecgao genital pelo Papilomavirus humano (HPV).

Este documento devera ser apresentado em sua totalidade ao individuo/paciente; nenhuma pagina ou se¢ao devera ser omitida.
O contetido do documento devera ser explicado verbalmente a participante.

Introducéo

Este documento |Ihe dara [ou a seu responsavel legal, quando menor de 18 anos] as informagdes necessarias para ajuda-la a decidir se
vocé deseja participar ou ndo deste estudo. Ele permitirda uma compreensdo completa, mas simples, acerca das razdes cientificas deste
estudo, bem como sobre suas garantias e responsabilidades no caso de decidir participar do mesmo.

Objetivo do estudo

Este estudo tem a intencdo de analisar os aspectos clinicos, epidemiolégicos e moleculares da infeccdo genital pelo Papilomavirus
humano (HPV) entre mulheres atendidas em Unidades Publicas de Saude da cidade de Belém do Para, para que possamos fornecer
informagdes mais precisas e regionais para programas de prevengdo e tratamento das lesdes do colo do utero relacionadas ao HPV.

Participacdo no Estudo
Caso vocé decida participar deste estudo, todos os procedimentos serdo realizados durante a sua consulta de rotina para a realizagao do
seu PCCU (preventivo) nesta unidade de saude, sendo que o primeiro passo sera uma entrevista privada com um entrevistador que |lhe
explicara [e para seu responsavel legal, quando menor de 18 anos] o estudo detalhadamente. Vocé devera [e seu responsavel legal,
quando menor de 18 anos] antes consentir com a sua participagdo no estudo.
Pediremos que vocé responda a um formulario contendo perguntas sobre dados pessoais tais como: escolaridade, habitos, histéria
reprodutiva, sexual e anticoncepcional, e algumas informagdes ginecoldgicas.
Pediremos que vocé responda a um entrevistador que lhe fara cada pergunta do formulario pausadamente, dando-lhe tempo para as
respostas, e caso vocé ndo compreenda a pergunta, esta sera repetida e explicada até seu completo entendimento. Sua entrevista sera
realizada de maneira privada, sendo que suas respostas ndo serdo reveladas a ninguém [nem ao seu responsavel legal, quando menor
de 18 anos].
Posteriormente, durante o seu exame ginecolégico de rotina que sera realizado normalmente por um médico ou técnico da unidade de
saude, serao realizados os seguintes procedimentos:

e A verificagdo de alguma anormalidade clinica no colo do seu utero;

e A retirada de uma porgdo de muco do colo do seu utero com uma escovinha plastica para a realizagdo do exame de citologia

cervical (Papanicolaou) e um exame de DNA para pesquisa de HPV, a fim de saber se vocé possui o HPV e o tipo;

e Ainspecao visual do seu colo uterino com acido acético a 2% ou 5% (IVA) e a colposcopia (fotografia do colo do utero);
Apos estes procedimentos, a amostra coletada durante o seu exame ginecolégico serdo analisadas e testadas por técnicos
especializados em laboratérios autorizados por esta unidade de saude e pelos laboratérios do Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Para. O médico desta unidade de saude |he informara o resultado do seu exame ginecoldgico, sendo também
informado o resultado do seu exame para a pesquisa do DNA do HPV. Caso o resultado destes exames apresente alguma alteragado, o
médico desta unidade de saude |he explicara o significado deste resultado e vocé sera encaminhada para um ginecologista para um
acompanhamento mais adequado.
E importante notar que vocé nao devera ter relagdes sexuais nas 24 horas prévias ao exame de PCCU (preventivo). Se vocé estiver
menstruada ou usando algum tipo de medicamento intravaginal no periodo do seu exame, solicitaremos que remarque o exame para 1 a
3 dias depois.

Riscos associados com o estudo

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

Beneficios do estudo

Serao fornecidos integralmente a vocé os resultados dos exames citopatolégico, histopatoldgico e de biologia molecular para pesquisa do
DNA do HPV, sendo que este ultimo n&o é fornecido rotineiramente pelos servigos publicos de saude. Tal procedimento podera trazer um
beneficio adicional a vocé, a fim de que possa tomar os cuidados mais adequados para a prevencao e manejo clinico das lesdes uterinas
associadas ao HPV. Para a sociedade como um todo, para a ciéncia e especificamente para a regido Norte do pais, os beneficios que
serao alcancados com o presente estudo tém relevancia tanto pela consolidagédo de grupos de pesquisa que necessitam de apoio para tal,
quanto pela integragéo entre Instituicbes de Ensino Superior com Unidades de Servico em Saude e muito mais pelo impulso no
estabelecimento e consolidagdo de servicos no atendimento de pacientes com lesdo cervical associado ao HPV. A aquisicdo de
conhecimentos da evolugdo e manejo clinico e laboratorial, bem como os aspectos epidemioldgicos concernentes a distribuicdo dos
genotipos de HPV em mulheres atendidas em uma unidade de referéncia de Belém do Para e sua relacdo com as lesGes cervicais,
preenchera lacunas até entéo presentes nos dados acerca dessas morbidades na Regido Norte.Por fim, resultados poderéo ser utilizados
em aplicagbes praticas no manejo da infeccdo pelo HPV, fomentando o planejamento de politicas publicas de combate e
acompanhamento da infecgdo pelo HPV e conseqiientemente das lesdes uterinas a ele associadas, com recomendagdes encaminhadas
a Coordenacao Nacional de Saude da Mulher do Ministério da Saude, bem como as esferas estaduais e municipais de saude




GARANTIAS

Asseguro que sua identidade serda mantida em segredo e que vocé podera fazer qualquer pergunta sobre o estudo. Apesar de
apreciarmos o seu apoio continuo, vocé tem direito de retirar-se do estudo quando quiser e ndo estara obrigada a ser submetida a outro
exame do colo de utero com colheita de amostras. Além disso, sua participagdo ndo envolvera nenhum custo para vocé. Se vocé tiver
alguma duvida, por favor, entre em contato com a autora do estudo: Prof? Msc Denise da Silva Pinto, na Clinica Escola de Fisioterapia
do Centro Universitario do Para - CESUPA, Travessa Jo&do Balbi, n® 1327, Fone: 3246 — 3280 / Cel: 8151-0354.

Consentimento Livre e Esclarecido

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

Eu, (Nome completo) , por este meio e de livre e espontanea vontade, dou o meu
consentimento para participar deste estudo.

Assinatura da participante:
Data: Hora:

Consentimento dos responsaveis (menores de 18 anos

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

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

Assinatura do responsavel legal:
Grau de relagao/parentesco com a participante:
Data: Hora:

Assinatura do entrevistador:
Data: Hora:

Assinatura da pesquisadora responsavel:
Data: Hora:




APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Amostra de Tucurui — PA

Titulo do Estudo: Aspectos clinicos, epidemioldgicos e moleculares da infecgao genital pelo Papilomavirus humano (HPV).

Este documento devera ser apresentado em sua totalidade ao individuo/paciente; nenhuma pagina ou segao devera ser omitida.
O contetido do documento devera ser explicado verbalmente a participante.

Introducéo
Este documento Ihe dara [ou a seu responsavel legal, quando menor de 18 anos] as informacdes necessarias para ajuda-la a decidir se

vocé deseja participar ou ndo deste estudo. Ele permitirda uma compreensdo completa, mas simples, acerca das razdes cientificas deste
estudo, bem como sobre suas garantias e responsabilidades no caso de decidir participar do mesmo.

Obijetivo do estudo

Este estudo tem a intencdo de analisar os aspectos clinicos, epidemiolégicos e moleculares da infeccdo genital pelo Papilomavirus
humano (HPV) entre mulheres atendidas em Unidades Publicas de Saude do Municipio de Tucurui - PA, para que possamos fornecer
informagdes mais precisas e regionais para programas de prevengdo e tratamento das lesdes do colo do utero relacionadas ao HPV.

Participacdo no Estudo
Caso vocé decida participar deste estudo, todos os procedimentos serdo realizados durante a sua consulta de rotina para a realizagao do
seu PCCU (preventivo) nesta unidade de saude, sendo que o primeiro passo serd uma entrevista privada com um entrevistador que lhe
explicara [e para seu responsavel legal, quando menor de 18 anos] o estudo detalhadamente. Vocé devera [e seu responsavel legal,
quando menor de 18 anos] antes consentir com a sua participagdo no estudo.
Pediremos que vocé responda a um formulario contendo perguntas sobre dados pessoais tais como: escolaridade, habitos, histéria
reprodutiva, sexual e anticoncepcional, e algumas informagdes ginecoldgicas.
Pediremos que vocé responda a um entrevistador que lhe fara cada pergunta do formulario pausadamente, dando-lhe tempo para as
respostas, e caso vocé ndao compreenda a pergunta, esta sera repetida e explicada até seu completo entendimento. Sua entrevista sera
realizada de maneira privada, sendo que suas respostas ndo serdo reveladas a ninguém [nem ao seu responsavel legal, quando menor
de 18 anos].
Posteriormente, durante o seu exame ginecolégico de rotina que sera realizado normalmente por um médico ou técnico da unidade de
saude, serao realizados os seguintes procedimentos:

e A verificagcdo de alguma anormalidade clinica no colo do seu utero;

e A retirada de uma porgdo de muco do colo do seu utero com uma escovinha plastica para a realizagdo do exame de citologia

cervical (Papanicolaou) e um exame de DNA para pesquisa de HPV, a fim de saber se vocé possui o HPV e o tipo;
e Ainspegao visual do seu colo uterino com &cido acético a 2% ou 5% (IVA) e a colposcopia (fotografia do colo do utero), quando
indicado pelo médico;

Apos estes procedimentos, a amostra coletada durante o seu exame ginecolégico serdo analisadas e testadas por técnicos
especializados em laboratérios autorizados por esta unidade de saude e pelos laboratérios do Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Para. O médico desta unidade de saude |he informara o resultado do seu exame ginecologico, sendo também
informado o resultado do seu exame para a pesquisa do DNA do HPV. Caso o resultado destes exames apresente alguma alteragao, o
médico desta unidade de saude |he explicara o significado deste resultado e vocé sera encaminhada para um ginecologista para um
acompanhamento mais adequado.
E importante notar que vocé nao devera ter relagdes sexuais nas 24 horas prévias ao exame de PCCU (preventivo). Se vocé estiver
menstruada ou usando algum tipo de medicamento intravaginal no periodo do seu exame, solicitaremos que remarque o exame para 1 a
3 dias depois.

Riscos associados com o estudo

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

Beneficios do estudo

Serao fornecidos integralmente a vocé os resultados dos exames citopatoldgico, histopatoldgico (quando realizado) e de biologia
molecular para pesquisa do DNA do HPV, sendo que este ultimo néo é fornecido rotineiramente pelos servigos publicos de saude. Tal
procedimento podera trazer um beneficio adicional a vocé, a fim de que possa tomar os cuidados mais adequados para a prevengéo e
manejo clinico das lesdes uterinas associadas ao HPV. Para a sociedade como um todo, para a ciéncia e especificamente para a regido
Norte do pais, os beneficios que serdo alcangados com o presente estudo tém relevancia tanto pela consolidacdo de grupos de pesquisa
que necessitam de apoio para tal, quanto pela integragéo entre Instituicbes de Ensino Superior com Unidades de Servico em Saude e
muito mais pelo impulso no estabelecimento e consolidagdo de servicos no atendimento de pacientes com leséo cervical associado ao
HPV. A aquisicdo de conhecimentos da evolugdo e manejo clinico e laboratorial, bem como os aspectos epidemiologicos concernentes a
distribuicdo dos gendtipos de HPV em mulheres atendidas em unidades de saude de Tucurui - PA e sua relagdo com as lesdes cervicais,
preenchera lacunas até entdo presentes nos dados acerca dessas morbidades na Regido Norte. Por fim, resultados poderao ser utilizados
em aplicagbes praticas no manejo da infeccdo pelo HPV, fomentando o planejamento de politicas publicas de combate e
acompanhamento da infecgdo pelo HPV e consequientemente das lesdes uterinas a ele associadas, com recomendagdes encaminhadas
a Coordenacgao Nacional de Saude da Mulher do Ministério da Saude, bem como as esferas estaduais e municipais de saude




GARANTIAS

Asseguro que sua identidade serda mantida em segredo e que vocé podera fazer qualquer pergunta sobre o estudo. Apesar de
apreciarmos o seu apoio continuo, vocé tem direito de retirar-se do estudo quando quiser e ndo estara obrigada a ser submetida a outro
exame do colo de utero com colheita de amostras. Além disso, sua participagdo ndo envolvera nenhum custo para vocé. Se vocé tiver
alguma duvida, por favor, entre em contato com a autora do estudo: Prof.? MSc. DENISE DA SILVA PINTO, na Clinica Escola de
Fisioterapia do Centro Universitario do Para - CESUPA, Travessa Joao Balbi, n® 1327, Fone: 3246 — 3280 / Cel: 8151-0354.

Consentimento Livre e Esclarecido

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

Eu, (Nome completo) , por este meio e de livre e espontanea vontade, dou o meu
consentimento para participar deste estudo.

Assinatura da participante:
Data: Hora:

Consentimento dos responsaveis (menores de 18 anos

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

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

Assinatura do responsavel legal:
Grau de relagao/parentesco com a participante:
Data: Hora:

Assinatura do entrevistador:
Data: Hora:

Assinatura da pesquisadora responsavel:
Data: Hora:




ANEXOS

ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical

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

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

—

. Protocolo: N° 171/2005-CEP/NMT

Projeto de Pesquisa: INF_ECCAO PELO HPV E CANCER CERVICAL: CORRELAGAO
CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E FATORES DE RISCO EM
POPULAGCOES DISTINTAS DA AMAZONIA BRASILEIRA.

N

3. Pesquisador Responsavel: Maria Paula Cruz Schneider.
4. Instituicdo / Unidade: CCB/UFPA.

5. Data de Entrada: 10/12/2005.

6. Data do Parecer: 26/01/2006.

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela
durante a reunido realizada no dia 26/01/2006. Considerando que foram atendidas as
exigéncias da Resolugao 196/96-CNS/MS, manifestou-se pela aprovagéo do parecer do
relator.

Parecer: APROVADO

Belém, 26 de janeiro de 2006.

Prof® Maria da Cohcei¢do Nascimento Pinheiro
Coordenadotd do CEP-NMT/UFPA.



