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RESUMO

O cancer cervical uterino é o segundo cancer mais comum entre as mulheres no mundo e tem
se associado a infeccdo pelo Papilomavirus humano (HPV), cujo diagnostico de suspeita é
feito através do teste de Papanicolaou. De modo geral, alguns fatores de risco estdo
envolvidos nessa relacdo, entretanto, esses fatores ndo sdo bem conhecidos em grupos
especiais de mulheres, como as ribeirinhas. Este estudo teve como objetivo conhecer a
magnitude da prevaléncia do HPV e os fatores de riscos associados, em mulheres residentes
as margens do rio Tocantins, no municipio de Imperatriz — MA. Participaram 107 mulheres
cadastradas na Unidade Bésica de Saude Beira Rio onde foram submetidas ao exame
colpocitolégico pela técnica de Papanicolaou e a pesquisa de DNA-HPV. Dados s6cios
demogréaficos e epidemioldgicos relacionados a infec¢do pelo HPV foram obtidos através do
formulario padrdo do PPCCU do Ministério da Saude e por entrevista. As mulheres
participantes do estudo tinham em média 36 anos de idade, sendo 88,8% mulheres nédo
brancas, a maioria com ensino fundamental, e vivendo com renda na faixa de um a trés
salarios minimos (57,9%). A prevaléncia de HPV foi 16,8%, e os fatores de riscos de maior
importancia neste grupo foram o inicio precoce da atividade sexual, multiplos parceiros
sexuais e baixo nivel de escolaridade. O estudo revelou ainda, que o conhecimento sobre HPV
era incipiente, embora as mulheres reconhecessem a necessidade de maiores esclarecimentos
sobre a prevencdo, os riscos para a saude. Conclui-se que as atividades de educacdo em saude
sobre 0 HPV desenvolvido nos Servicos de Saude Publica de Imperatriz do Maranh&o voltado
para grupos especiais, em particular, aqueles socialmente desfavorecidos, ainda sé&o
insuficientes para causar impacto na reducdo dos indices de morbidade causados pelo virus,
havendo necessidade de estudos em estratégias de abordagem para essas acGes dentro do

Programa de Prevencdo do Cancer do Colo Uterino.

Palavras chave: papilomavirus humano. cancer de colo uterino. mulheres ribeirinhas. fatores
de risco.



ABSTRACT

The cervical cancer is the second most common cancer among women worldwide and has
been associated with infection by human papillomavirus (HPV) whose diagnosis of suspicion
Is done through the Pap test. In general, some factors are involved in this relationship, such as
early onset of sexual activity, number of sexual partners, promiscuity, however, these factors
are not well known in special groups of women, such as the riverside. This study aimed to
understand the magnitude of the prevalence of human papillomavirus - HPV and associated
risk factors among women living on the river Tocantins, in the municipality of Empress -
MA. Participants 107 women enrolled in Basic Health Unit Riverside where they were
subjected to a smear test by the Papanicolaou technique. Sociodemographic and
epidemiological data related to HPV infection were obtained through the standard form of the
Ministry of Health PPCCU Women Study participants averaged 36 years of age, and 88.8%
non-white women, most with elementary school, and living with income in the range of 1 to 3
minimum wages (57.9%). Among the risk factors there was a mean age of 16.6 years at first
intercourse, an average of 3.1 sexual partners in history, parity of 3 children, high smoking
prevalence 24.2%, contraceptive use by 52, 3% of women and the frequent use of condoms by
62.6% of women. Conducting annual preventive examination of cervical cancer of 43.9%.
However, there was no association of any of the risk factors studied with HPV infection. The
study also revealed that women's knowledge about HPV was having incipient awareness that
there was need for further clarification on prevention, health risks and treatment. We conclude
that the activities of health education about HPV developed in the Public Health Services of
Empress of Maranhdo facing special groups, particularly those socially disadvantaged, are
still insufficient to make an impact in reducing morbidity by cancer lap, and requires studies
on strategies to approach these actions within the Programme for Prevention of Cervical

Cancer.

Keywords: human papillomavirus. cervical cancer. Riparian women. risk factors.



LISTADE ABREVIATURA

CA CANCER

DST Doenca Sexualmente Transmissivel

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

HPV Papiloma Virus Humano

INCA Instituto Nacional de Céncer

JEC JUNCAO ESCAMO-COLUNAR

MS Ministério de Saude

NIC Neoplasia Intra-Eptelial Cervical

OMS ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE
PCR Polimerase Chain Reaction (Reacdo em cadeia da polimerase)
PN Programa Nacional

RNA Acido Ribonucléico
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1 INTRODUCAO

O céncer do colo do Utero é o segundo tipo de cancer mais frequente entre as
mulheres, com aproximadamente 529 mil casos novos por ano no mundo, sendo responsavel
pelo obito de aproximadamente, 275 mil mulheres por ano. As evidéncias indicam que a
origem desse cancer esta associada a infeccdo pelo Papilomavirus humano (HPV). Sua
incidéncia é cerca de duas vezes maior em paises menos desenvolvidos quando comparada
aos paises mais desenvolvidos; em mulheres na faixa etaria de 20 a 29 anos e o risco aumenta
rapidamente até atingir seu pico, geralmente na faixa de 50 a 60 anos. Quando diagnosticado
precocemente apresenta grande potencial de prevencdo e cura (INCA,2010). No entanto, a
maioria das mulheres infectadas apresentam a forma latente ou sub-clinica da doenca, o0 que
dificulta o diagndstico e consequentemente favorece a transmissdo (LEVI apud QUEIROZ,
2007).

O HPV vem preocupando varios 6rgdos comprometidos com a saude sexual e
reprodutiva feminina explicada pela alta prevaléncia do virus, que chega a atingir 20% das
mulheres sexualmente ativas e, principalmente na relagdo do virus com o desenvolvimento do
cancer cervical. Considerando o fato do cancer de colo de Utero ser o segundo tipo de cancer
mais comum em mulheres, um fato preocupante é que mais de 90% das mulheres que
apresentam cancer de colo de Utero estiveram expostas a0 HPV (BARBOSA; KARINA,;
TEIXEIRA, 2008).

A maioria dos casos de cancer do colo uterino esta associada a um dos 15 tipos de
HPV oncogénicos, dentre os quais, 0 HPV16 e HPV18 sdo 0s tipos mais comuns e estdo
relacionados com cerca de 75% dos casos de cancer do colo do utero -CCU invasivo em todo
0 mundo (SOUSA et al., 2010). Portanto, a associacéo entre 0 HPV e o CCU parece ser Unica;
nenhum outro tipo de cancer humano apresenta correlagdo tdo grande com um agente causal.

No Brasil, a estimativa do nimero de casos novos de cancer do colo do Utero para
0 ano de 2012 é de 17.540, com um risco estimado de 17 casos a cada 100mil mulheres
(INCA,2010).

Outros fatores que contribuem para a etiologia desse tumor sdo o tabagismo,
multiplicidade de parceiros sexuais, uso de contraceptivos orais, multiparidade, baixa ingestao
de vitaminas, iniciacdo sexual precoce e coinfecgdo por agentes infecciosos como o Virus da
Imunodeficiéncia Adquirida (HIV) e Chlamydia trachomatis (ROSENBLATT et al, 2005).
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Apesar dos esforcos para controlar a incidéncia e mortalidade por cancer de colo
de Utero, esta neoplasia ainda é considerada como um problema de sadde publica no Brasil e
no mundo. A deteccdo precoce das lesdes precursoras e seu tratamento adequado constituem
as ferramentas principais para o controle da incidéncia e mortalidade por esta neoplasia. No
entanto, existe um percentual consideravel de mulheres que apresentam um padrdo de
evolucdo diferenciado ou falham no tratamento dessas lesdes, devido a fatores ainda nao
muitos bem estabelecidos (INCA, 2010).

Em interface com a magnitude do problema da infeccdo por HPV em mulheres
estd o desconhecimento acerca do proprio virus, dos sinais e sintomas da infeccdo, da relacéo
com o cancer cervical e das formas de transmissdo (SOUSA, 2008).

A caréncia de informagOes adequadas a respeito do HPV pode favorecer o
desenvolvimento de concepgdes errbneas que, por sua vez, podem interferir de forma negativa
no comportamento da portadora do papilomavirus humano, bem como das pessoas que fazem
parte de seu contexto socio-familiar.

No Maranhéo, estima-se que a taxa para o Cancer de Colo Uterino seja de 23,7
para cada 100 mil mulheres, sendo este, o cancer mais incidente entre as mulheres do Estado,
excluindo o cancer de pele ndo melanoma (INCA, 2010). A identificacdo de indicadores que
possam auxiliar nas acdes preventivas de saude € de grande importancia para esta populacdo

no combate as doencas sexualmente transmissiveis..
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2 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos 30 anos, varios estudos foram realizados para a compreensdo da
historia natural da infeccdo causada pelo HPV e dos mecanismos celulares na génese de
neoplasia, diagndstico, tratamento e controle nas mulheres. Entretanto, tal infeccdo ainda
permanece como um grande desafio, ja que constitui uma das principais causas de morbidade
na populacdo, em se tratando de Doencgas Sexualmente Transmissiveis (SILVA, 2008).

Atualmente, tem-se como maior desafio a reducdo da incidéncia e mortalidade do
Cancer de Colo Uterino, uma vez que possui um dos mais altos potenciais de prevencao e
cura, chegando préximo a 100%, quando diagnosticado precocemente (SILVEIRA apud
SOUA, 2008).

Como em qualquer afeccdo, ha necessidade de se conhecer os fatores
epidemioldgicos envolvidos, pois isso determina o reconhecimento de pacientes de risco. E
notdrio, em nossos dias, 0 aumento da incidéncia da infeccdo cervicovaginal pelo HPV e sua
associacdo com o cancer invasor do colo traz ainda maior preocupacdo. (ROSENBLATT et
al, 2005).

Poucos sdo os estudos no Brasil que avaliaram a contribuicdo das variaveis
epidemioldgicas e comportamentais entre as mulheres ribeirinhas. A inexisténcia de estudos
que expressem a magnitude da prevaléncia do HPV e os fatores de riscos associados constitui
uma lacuna importante para adequacdo do Programa de Prevencdo do Céancer de colo do Utero
especificamente, na populacdo residente as margens do rio Tocantins, no Municipio de
Imperatriz do Maranhdo.

Assim sendo, este estudo contribuira para o fortalecimento das a¢des de vigilancia
em salde e controle desta neoplasia no municipio de Imperatriz - MA.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar a prevaléncia e os fatores de riscos associados a infeccdo pelo
Papilomavirus Humano (HPV) em mulheres residentes as margens do rio Tocantins, na

cidade de Imperatriz — Maranhao.

3.2 ESPECIFICOS

e Estimar a frequéncia da infeccdo pelo Papilomavirus humano entre as mulheres
residentes as margens do rio Tocantins;

e Tracar o perfil s6cio-demografico e epidemioldgico das mulheres selecionadas para o
estudo;

e Verificar a existéncia de fatores de risco associados a infec¢do pelo HPV (uso de
contraceptivo oral, tabagismo, multiplicidade de parceiros sexuais, multiparidade,
idade precoce na primeira relacdo sexual) e a existéncia de doengas sexualmente
transmissiveis na amostra estudada;

e Verificar a influencia do conhecimento da mulher sobre a infec¢do por HPV sobre o

indice de prevaléncia;
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV)

Os Papilomavirus Humanos sdo virus da familia Papilomaviridae, sendo
identificados mais de 200 tipos diferentes que sdo divididos entre dois grupos, os de alto e 0s
de baixo risco oncogénico. Geralmente a infeccdo regride espontaneamente em periodo
aproximado de 2 anos sem deixar sequelas e sem manifestar sintomas (GIRALDO et al.,
2008). A unica forma visivel da doenga sdo as verrugas, também conhecidas como “cristas de
galo”, que aparecem nas regides genitais de homens e mulheres, entretanto, so alguns tipos de
HPV desenvolvem tais sintomas (BRASIL, 2009).

Os tipos 1 e 2 sdo comumente encontrados nas verrugas palmares e plantares e 0s
tipos 9, 12, 14, 15, 17, 19, 25, 36 e 40 sdo identificados na epidermodisplasia verruciforme.
Cerca de trinta tipos tém predilecéo pelos epitélios do trato anogenital e sdo subdivididos em
baixo, médio e alto risco, de acordo com o potencial oncogénico. Considera-se que 0s tipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82 sdo de alto risco enquanto os tipos 6,
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70, 72, 81 e CP6108 sdo catalogados como de baixo risco. Apesar
de 15 tipos serem considerados como oncogénicos, 95% dos canceres cervicais estdo
associados aos tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 e 58 (ROSENBLATT et al., 2005).

De acordo com a especificidade tecidual, o0 HPV pode ser classificado como
cutaneotrdpico e mucoso-genitotrépico. Os primeiros sdo aqueles que afetam areas nao
genitais, tanto em individuos imunocompetentes como nos imunodeprimidos. Ja 0s mucoso-
genitotropicos, infectam principalmente a mucosa da genitélia, podendo ocorrer em qualquer
outra mucosa do organismo como a oral, ocular e respiratoria (ALBRING; BRENTANO;
VARGAS, 2006).

O tropismo do HPV nas células epiteliais escamosas € evidenciado pelas fungdes
de replicagdo viral; sintese vegetativa de DNA viral; producdo de proteinas do capsideo viral
e formacéo dos virides, dirigidos aos queratindcitos durante o processo de diferenciacdo. Uma
vez que a célula basal é a Unica no epitélio escamoso capaz de se dividir, o virus infecta tal
célula para induzir uma lesdo persistente. Através de estudos de hibridacdo in situ, foi
demonstrado que o DNA viral esta presente em células basais e parabasais do papiloma
(ROSENBLATT et al., 2005).
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Tropismo Tipos Doencas
Pele 1,2,3,4,6,60 Verruga Plantar
1,2,4,26,27,29,41,57,65,77 Verruga comum
3,10,28 Verruga plana
5,8,9,12,14,15,17,19,20,21,22,23,24,25,36, Epidermodisplasia
46,47 verruciforme
7 Verruga do Agougueiro
26,27 Verruga comum (pacientes
41 imunossuprimidos)
Carcinoma de célula escamosa
cutanea
Mucosa 6,11 Condiloma acuminado
6,11 Papiloma conjuntival
6, 11 Papilomatose respiratdria
6,11 recorrente
16,18,31,33,35,39,45,51,52 Neoplasia intra-epitelial
13,32 inespecifica
16,18,30,31,33,34,35,39,40,42,43,44,51,52  Carcinoma cervical
,56,57,58,61,62 Hiperplasia intra-epitelial focal
Neoplasia intra-epitelial
cervical

Quadro 1 — Tipos de HPV, Tropismo e Doencas Associadas.
Fonte: RIVERA et al, 2002.

4.1.1 Biologia do HPV
4.1.1.1 Genoma do HPV

O material genético estd envolto por um capsideo, que possui um diametro de
50nm. Este, por sua vez, possui 72 subunidades (capsémeros), formadas por duas proteinas
estruturais, denominadas de L1 e L2 (MODIS et al., 2002). Figura 1. A proteina principal que
compde o capsideo viral, L1, é género-especifica, serve como medidor indireto da
infectividade; possui cerca de 55kD e representa em torno de 80% de toda a proteina viral. A
proteina secundaria do capsideo viral, L2, é altamente tipo-especifica, tendo cerca de 70kD
(BROWN et al., 1993).
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Figura 01: Modelo atdmico do capsideo do papilomavirus humano.
Fonte: (BROWN et al., 1993).

O genoma do virus esta dividido em trés regiGes, denominadas ORFs (Open
Reading Frames) ou unidades de traducdo, as quais se encontram em uma mesma fita de
DNA, hoje, conhecidas como genes que codificam as proteinas virais. No genoma viral,
existem trés fragmentos subgendmicos, que podem ser identificados: regido precoce (Early),
que representa 45% do genoma, regido tardia (Late), que representa 40% do genoma, e a
regido denominada NCR (non-coding region) ou LCR (Long Control Region), que representa
15% do genoma e contém elementos regulatorios da transcricdo e da replicagdo viral
(SOUSA, 1990).

Estimulo do
E6  crescimento

7

7000

1000

E1 Regulagio da

Prstdiia i Replicagio
principal 6000 HPY 2000
do capsideo
Alteragio
Proténa L2 da matriz
secundaria intracelular
do capsideo E2
Estimulo do Regulagio
crescimento da transerigdo viral

Figura 02. Estrutura representativa do genoma do HPV-16. Regido precoce (Early),
regido tardia (Late) e LCR (Long Control Region) que corresponde a regido regulatoria
Fonte: (SOUSA, 1990 [online])
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H& oito genes na regido precoce, denominados de E1 a E8, com importantes
funcdes na replicagdo (E1), na transcricdo do DNA (E2, E1) e na transformacao celular (ES5,
E6 e E7) (CHEN et al., 1982 apud ZUR, 2000).
3.1.1.2 Estrutura viral

O HPV € um virus ndo-envelopado, com peso molecular de 5x106 daltons e

forma icosaédrica. Apresenta tropismo pela pele e membranas mucosas, podendo causar uma
grande variedade de lesdes proliferativas. Possui uma tnica molécula de DNA dupla fita, com
formato circular e, aproximadamente, 8.000 pares de bases, envolta por um capsideo. Esse é
formado por 72 subunidades (capsdémeros) e tem cerca de 55nm de diametro. O genoma dos
HPV contém oito ORFs (Open Reading Frames), também conhecidas como unidades de
traducdo e € organizado em trés regibes: regido precoce (E - early), regido tardia (L - late) e
regido reguladora (LCR - long control region) (BARRETO, 2007).
Ha seis ORFs na regido precoce denominadas E1, E2, E4, E5, E6 e E7, correspondendo a
45% do genoma viral. As proteinas E1 e E2 sdo necessarias para a replicacdo viral do DNA e
formam um complexo em torno da origem de replicacdo. A E2, também, atua como controle
no mecanismo de transcricdo viral. A proteina E4 interage com a citoqueratina e talvez seja
responsavel pela alteracdo da arquitetura celular, conhecida como coilocitose. A funcdo do
gene E5 ndo esta bem clara, mas parece codificar uma proteina membranal com atividade
transformadora fraca. Os genes E6 e E7 codificam, além dos produtos para a replicagéo viral,
oncoproteinas que tém um papel fundamental na imortalizagdo e transformacdo da célula
hospedeira. 1sso se deve a capacidade das proteinas E6 e E7 se ligarem as proteinas celulares
codificadas pelos genes supressores tumorais p53 e retinoblastoma (Rb), respectivamente,
inativando-as (BARRETO, 2007).

4.1.1.3 Biologia do Papilomavirus

Dentro da célula hospedeira, a infec¢do produtiva do virus pode ser dividida em 2
estagios, precoce e tardio. Tais estagios estdo relacionados as etapas da diferenciacdo celular.
As lesdes causadas pelo HPV contém caracteristicas histologicas fundamentais, de acordo

com Rosenblatt (2010, [online]) tais como:

A. Infecgbes cutaneas queratinizadas: aumento da epiderme,
geralmente com presenca de papilomatose;
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B. Granulos de queratohialina: que sdo predominam na camada do
epitélio queratinizado e ocasionalmente nas inclusbes basofilicas
intranucleares detectados na camada superior da epiderme.

Tais caracteristicas histolégicas refletem as propriedades bioldgicas do
papilomavirus sendo que as mudancas morfoldgicas sdo induzidas por produtos génicos virais

especificos.

4.1.1.4 O ciclo de vida do HPV

O HPV, infecta células epiteliais explica Stubenrauch apud (SILVA, 2003) como
as mucosas cutaneas do tecido epitelial pavimentoso estratificado produzindo virions durante
a diferenciacdo dessas células. O ciclo de vida do HPV esta relacionado a diferenciacdo
celular, sendo dominado de ciclo viral dependente da diferenciagéo. A infecgéo inicial por
HPV provavelmente ocorre em células epiteliais ou basais ou em células que estdo
transitoriamente se dividindo, localizadas nas camadas mais baixas do epitélio estratificado. A
medida que as células mais profundas do epitélio vdo se dividindo elas migram da camada
basal e se tornam gradativamente diferenciadas
Depois de entrar na célula os genomas dos HPV’s sao estabilizados de forma de elementos
extracromossdmicos nos nucleos e 0 numero de copias é aumentado para aproximadamente
50 a 100 copias por células. Ao se dividirem essas células infectadas distribuem
equitativamente o DNA viral entre as células filhas. Uma das células filhas migra da camada
basal e inicia o programa de diferenciacdo. A outra célula filha continua diferenciada na
camada basal sofrendo divisGes para oferecer células para diferenciacdo de células para
manutencdo da camada basal. Porém, a célula agora corresponde a um reservatorio de DNA
viral. Apesar da infec¢do do HPV acontecer nas camadas basais a producao de virus é restrito
a células da camada suprabasais, pois as células da camada basal ndo sdo lisadas pela
producdo do virions, mas continuam a proliferacdo. Essa diferenciacdo dependente promove a
infeccdo e manutencdo persistente do HPV nas camadas basais por periodos até varios anos
(ALTONEN et al., 2002).

4.1.1.5 A replicacdo do DNA viral
Segundo Rosenblatt et al., (2005), O papilomavirus apresenta 3 modos de

replicacdo de DNA:
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1. O primeiro ocorre durante o inicio da infeccdo de um queratinécito basal, onde
existe a amplificacdo do genoma viral de 50 a 100 cdpias;

2. A fase da manutencdo do genoma, que ocorre em células basais em divisdo, na
porcdo profunda da epiderme (fibroblastos dermais em fibropapilomas). O DNA viral é
mantido na forma de plasmideo de multicdpia estavel. O genoma viral se replica, em media,
uma Unica vez durante a fase S (sintese) do ciclo celular, sempre em sincronia com 0s
cromossomos da célula hospedeira. Posteriormente, o genoma é divido em células-filhas. Este
tipo de replicacdo de DNA garante a infecgdo persistente e latente nas células que originam a
epiderme (stem cells);

3. A replicacdo vegetativa de DNA, que ocorre nas células epiteliais bem
diferenciadas do papiloma. Nessas células, ndo ha sintese de DNA, observa-se quebra de
DNA viral, gerando genomas que séo empacotados na progénie viral.

Todos os tipos de HPV séo replicados exclusivamente no ndcleo da célula hospedeira. Em
lesGes de pele benignas associadas a HPV, o genoma viral separa-se do DNA celular e surge
como um plasmidio extracromossomal. Em lesGes malignas associadas.

O HPV 16 e 18, contudo, o DNA viral permanece integrado nos cromossomos
hospedeiros. Diferente do que ocorre, por exemplo, com os DNA dos HPV 6 e 11, que
permanecem separados do DNA da célula hospedeira. Para integrar-se ao DNA celular, é
necessario que haja uma quebra no genoma viral. Esta separacdo ndo ocorre de forma
aleatdria: a maioria ocorre nas regides E1 e E2 do virus. O resultado desta quebra é uma perda
de funcdo destes dois genes, acompanhada de desregulacdo dos genes E6 e E7, resultando em
transformacdo da célula hospedeira. A regido do cromossomo ao qual o genoma viral se
integra ndo parece ser essencial para o desenvolvimento carcinogénico, uma vez que estas
regibes variam muito. Embora os genes E6 e E7 tenham sido relacionados com a
carcinogénese mediada pelo HPV, o mecanismo exato pelo qual o produto destes genes age
ainda ndo foi completamente esclarecido. E possivel que a acdo ocorra através de interacio
com proteinas reguladoras do ciclo celular. Em particular, foi demonstrado que E6 liga-se a
proteina p53 e E7 a proteina Rb (produto do gene do retinoblastoma). Estas duas proteinas
atuam prevenindo a transformacdo celular, interrompendo sua divisdo e proliferagéo.
(RIVOIR et al., 2001, [online]).
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Figura 03 — Ciclo celular do HPV adaptado
Fonte: (ROSENBLATT, 2005 [online])

4.1.1.5.1 Proteinas reguladoras E2

A E2 é uma proteina multifuncional. Esta pode funcionar como ativador
transcricional ou como repressor, que € mediado através de interacbes com fatores celulares
especificos (TATA - proteina de ligacdo e AMF-1). A E2 também é importante na replicacdo
do DNA viral e na manutengdo do plasmideo. A E2 forma um complexo com a
El,aumentando a afinidade da E1 de se ligar a origem de replicagdo. A manutencdo de
plasmideos dos quais contém origem de replicacdo de papilomavirus, requisitam um elemento
cis num microcromossomo que consiste em sitios multiplos de ligacdo da E2. A E2 parece ter
um papel na ligagdo dos plasmideos virais aos cromossomos mitoticos celulares, garantindo
que genomas Vvirais sejam inseridos dentro do nucleo durante a teléfase (ROSENBLATT et
al., 2005).

4.1.1.5.2 A oncoproteina E5

A oncoproteina E5 ¢é expressa na fase produtiva do virus e esta relacionada a
expansdo clonal das células infectadas. Ela insere-se na membrana da célula hospedeira e,
associando-se aos receptores do fator de crescimento epitelial (EGFR), mimetiza a acdo desse

fator estimulando a proliferagéo celular (ZUR, 2000).
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4.1.1.5.3 A oncoproteina E6 do HPV

A oncoproteina E6 interage com a proteina celular p53 marcando sua degradacdo
pelo sistema celular mediado pela ubiquitina. (ZUR, 2000). A proteina p53 atua nos pontos de
controle do ciclo celular antes da replicacdo do DNA evitando que ele seja replicado com

mutacoes.

4.1.1.5.4 A oncoproteina E7 do HPV

A proteina E7 juntamente com a proteina E6 promovem a transformacdo dos
HPVs. A expressao da proteina E7, sozinha, induz imortalizacdo de queratindcitos humanos,
porém na presenca da proteina E6 existe 0 aumento de tal evento. A atividade inicial da E7 e
sua associacdo a membros da familia do gene do retinoblastoma (Rb- gene repressor de
tumor) facilitam a progressdo do ciclo celular dentro da fase S. Através da ligagdo da Rb
hipofosforilada, a E7 impede que esta se ligue ao fator de transcricdo E2F, e portanto
promove a continuacgdo do ciclo celular (ROSENBLATT et al., 2005).

4.1.1.5.5 O gene E6 como alvo estratégias moleculares anti-cancer

De acordo com a etiologia viral do HPV e sua relacdo com a derivacdo de lesbes
neoplasicas e displasicas, torna-se fundamental o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
anti-cancer. Uma possibilidade bem ébvia é o desenvolvimento de vacinas especificas para o
HPV que possam ser usadas em programas de imunidade como prevencdo de infec¢des por
HPV, assim como tratamento de lesBes cancerosas. Outra possibilidade € atingir diretamente
proteinas virais especificas que sdo continuamente expressas e funcionalmente ativas em
lesBes induzidas pelo virus (SCHEFFNER; WHITAKER, 2003).

A E6 e a E7 representam as principais oncoproteinas do HPV e estas sdo
geralmente expressas em células cancerosas positivas para 0 HPV. A expressdo continua da
regido E6/E7 € um dos pré-requisitos para a manutencdo do fendtipo "transformado” das
linhagens celulares derivadas de carcinomas cervicais. A E7 age concomitantemente como
uma proteina pro-proliferativa e pré-apoptotica e, a E6 que age como uma proteina anti-
apoptotica, a E6 é um alvo ideal para terapia molecular. A idéia pode ser corroborada pelo
fato de que em células derivadas de céncer cervical, a degradagdo do p53 é totalmente
dependente da presenca da oncoproteina viral E6, mesmo apds decadas sob crescimento em
cultura de ceélulas, indicando que a presenca continua da E6 € que mantem o fendtipo
"transformador" (BUTZ et al., 2000).
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4.2 TRANSMISSAO DO HPV

Considera-se que o0 HPV seja de transmisséo preferencialmente sexual. Segundo
Pakarian (et al., 1994), sdo inimeras as evidéncias dessa forma de contaminacéo. Todavia, 0s
pesquisadores em geral ndo chegaram a conclusdo de qual seria a chance de contagio a partir
do contato com um(a) parceiro(a) contaminado(a). Segundo Kaye (et al., 1994), o periodo de
incubagdo varia de semanas, mas isso somente esta documentado em relagdo a forma clinica
da infeccdo que é o condiloma. N&o é conhecido o intervalo minimo entre a contaminacéo e a
deteccdo de DNA viral ou o estabelecimento de lesdo subclinica. Isso tem levado paciente e
médico a algumas duvidas que traduzem a curiosidade em identificar qual foi o(a) parceiro(a)
contaminante.

Argumentam que, como a infec¢do se inicia pela camada basal do epitélio, esta
tenderia a ocorrer em locais onde a mesma estd exposta, como na juncdo escamo-colunar
(JEC) ou apo6s microtraumas como 0s que possivelmente ocorrem durante o coito (TSENG, et
al., 1998). Segundo Jenson (et al., 1987) as lesdes em locais extragenitais, como cavidade oral
e mamilos, sdo raras. Essa teoria explicaria, ainda, por que outras possiveis formas de

contaminacdo nao relacionadas ao coito na maioria das vezes ndo resultam em lesdes.

4.3 EPIDEMIOLOGIA DO HPV

O HPV ¢ a infeccdo transmitida sexualmente (ITS) mais comum. Estima-se que, a
cada ano, mais de seis milhdes de pessoas sejam infectadas por HPV genital. Mais de 50%
dos adultos sexualmente ativos irdo se infectar pelo HPV em algum momento da vida. Alguns
estudos sugerem, ainda, que até 80% das mulheres sexualmente ativas terdo sido infectadas
por HPV antes dos 50 anos de idade.

A infeccdo persistente pelo HPV podera levar as lesdes pré — neoplasicas, que se
ndo tratadas, apresentam um potencial diferenciado de regressdo, persisténcia e progressao,
segundo a sua classificagdo histologica. De acordo com a literatura, lesdes do tipo NIC |
teriam um potencial de regressdao maior (62% a 70%) quando comparadas as NIC Il e Il
(45% a 55%) num periodo de 11 a 43 meses (SILVA et al., 2003). Quanto a progressdo, as
NIC | apresentam um menor potencial de progressao (4,9% a 16%) do que as NIC 1l e |1l
(30% a 42%) (SILVA et al., 2003). Quando nao tratadas, 40% das lesdes de alto grau podem
evoluir para o cancer cervical. O potencial de persisténcia dessas lesdes ainda permanece
controverso (COX et al., 2006).
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Estima-se que a prevaléncia mundial de infeccdo por diversos gendtipos de HPV
em mulheres com citologia normal varia de 2-44%, sendo que esta prevaléncia varia de
acordo com o continente: 8,1% na Europa, 8,0% na Asia, 12,3% na América do Sul e 22,1%
na Africa(SANJOSE et al., 2007). E importante ressaltar que apesar de 10 a 20% das
mulheres com HPV cervical detectado por PCR apresentarem alteracdes citoldgicas do exame
Papanicolau, mulheres com Papanicolau normal podem apresentar uma prevaléncia de HPV
que varia de 3,7 a 47.9% (RAMA et al, 2008).

4.4 O HPV E O CANCER CERVICAL

As descricOes histoldgicas iniciais das lesdes cervicais pré-invasivas eram
denominadas displasia leve, displasia moderada ou displasia acentuada, representando
estagios continuos da mesma doenca, iniciando com displasia leve e progredindo para o
carcinoma invasor. Este pressuposto levou Richard (1969) a introduzir o conceito de
Neoplasia Intra-epitelial Cervical (NIC), NIC | correspondendo a displasia leve, NIC Il a
displasia moderada e NIC 11l a displasia acentuada e ao carcinoma in situ (LOPES, 2003).

A Neoplasia Intra-epitelial Cervical (NIC) ndo é cancer e sim uma leséo
precursora, que dependendo de sua gravidade, poderd ou ndo evoluir para cancer. NIC | é a
alteracdo celular que acomete as camadas mais basais do epitélio estratificado do colo do
utero (displasia leve). Cerca de 80% das mulheres com esse tipo de lesdo irdo apresentar
regressdo espontanea. NIC Il é a existéncia de desarranjo celular em até trés quartos da
espessura do epitélio, preservando as camadas mais superficiais (displasia moderada). O NIC
Il é a observacdo do desarranjo em todas as camadas do epitélio (displasia acentuada e
carcinoma in situ), sem invasdo do tecido conjuntivo subjacente. As lesbes precursoras de alto
grau (NIC Il e 1ll) sdo encontradas com maior freqliéncia na faixa etaria de 35 a 49 anos,
especialmente entre mulheres que nunca realizaram o exame citopatoldgico (Papanicolaou).

Nos resultados compativeis com NIC Il ou NIC IlIl recomenda-se o
encaminhamento imediato para a colposcopia, para confirmacao histopatoldgica de que nédo
ha invasao do tecido conjuntivo (BRASIL, 2002).

No ano de 1988 foi desenvolvido um sistema classificatorio conhecido como
Sistema Bethesda, cuja principal vantagem foi a distincdo entre as alteracGes celulares
benignas (infecciosas, reativas ou regenerativas) e as alteracdes realmente atipicas (atipias

escamosas ou glandulares de significado indeterminado-ASCUS ou AGUS). Esse sistema foi
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criado visando a correlacdo entre a citologia e a histologia e a facilitagdo da comunicacao
entre os citopatologistas, os clinicos e 0s pesquisadores através de uma padronizacao
internacional (Nacional Cancer Institute [NCI], 1998) (LOPES, 2003).

Com a implementacdo do Sistema de Bethesda, estabeleceu-se a classificacao
citoldgica mais atual do esfregaco cervical que incorporou varios conceitos e conhecimentos
adquiridos que, resumidamente, sdo: o diagndéstico citologico deve ser diferenciado para as
células escamosas e glandulares; inclusdo do diagndstico citomorfolégico sugestivo da
infeccdo por HPV, devido o envolvimento desse virus na carcinogénese dessas lesdes,
dividindo-as em lesdes intra-epiteliais de baixo grau e alto graus, ressaltando a possibilidade
de evolucdo para neoplasia invasora; e a introducdo da analise da qualidade do esfregaco
(BRASIL, 2006a). No Sistema de Bethesda foram introduzidos os termos citoldgicos de
lesGes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) e lesGes intra-epiteliais escamosas de
alto grau (HSIL). As LSIL compreendem os achados citopatoldgicos sugestivos de infeccdo
pelo HPV e as neoplasias intra-epiteliais de grau leve (NIC 1). Ja as HSIL incluem as
neoplasias intra-epiteliais de grau moderado (NIC II) e de grau acentuado (NIC I1I). Embora
essa nomenclatura ndo substitua os termos histoldgicos, os diagndsticos de LSIL e HSIL
apresentam correspondéncia com a possibilidade de progressdo da patologia (SOUZA et al.,
2004).

Em 1993 foram introduzidos na nomenclatura citopatol6gica nacional as atipias
de significado indeterminado em células escamosas (ASCUS) e em células glandulares
(AGUS). Sob esses diagnosticos estdo incluidos os casos com auséncia de alteracoes celulares
que possam ser classificadas como Neoplasia Intra-epitelial Cervical e abrangendo alteracdes
citopatoldgicas que merecam uma melhor investigagdo e acompanhamento. Recomenda- se
que os exames sejam repetidos com seis meses (BRASIL, 2002).

Em 2002 novos conhecimentos morfologicos e moleculares, incluindo elementos
propostos reunido de consenso de Bethesda foram revisadas, sugerindo-se uma categoria
separada para as Atipias de Significado Indeterminado (ASI), que engloba as atipias
indeterminadas em células escamosas e glandulares. Além disso, foi criada uma categoria de
origem indefinida (ASIOI), para situagdes em que ndo se pode estabelecer com clareza a
origem da célula atipica (PLAZZETTA et al., 2006).

O Carcinoma escamoso invasivo e o Adenocarcinoma invasivo ocorrem quando
as alteracOes celulares se tornam mais intensas e o grau de desarranjo é tal que as células

invadem o tecido conjuntivo do colo do Utero abaixo do epitélio (BRASIL, 2002). No
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carcinoma escamoso invasivo se detecta células escamosas com grande variacdo de formas e
alteracOes celulares bastante semelhantes as alteracdes descritas anteriormente. Por isto, a
diferenciacdo citopatologica entre carcinoma in situ, microinvasivo ou invasivo pode ser
impossivel, necessitando da comprovacdo histopatologica que ird determinar a invasdo. No
adenocarcinoma in situ ou invasivo ocorrem alteracfes celulares semelhantes também as
descritas anteriormente, mas detectadas em células glandulares do colo do Utero. A presenca
de celulas endometriais no esfregaco deve ser valorizada de acordo com a época do ciclo e
com a presenca de atipias nucleares (BRASIL, 2002).

As incidéncias mais elevadas dessa neoplasia ocorrem em algumas regides da
Africa (42,7/100.000), Melanésia (38,1/100.000), Caribe e América Central (respectivamente
32,6/100.000 e 30,6/100.000).Parkin et al.(2005, apud LIMA, 2007).

Nas Américas, o cancer cervical é o segundo mais freqliente entre as mulheres de
15 a 44 anos, com grande variacao na sua incidéncia. Enquanto paises como Estados Unidos e
Canada apresentam anualmente, cerca de 7,7 novos casos por 100.000 mulheres, no Haiti,
esse valor é cerca de dez vezes superior (87,3/100.000) (OMS, 2007) (Quadro 2).

Mulheres

. 26,45 - 39,37
& 21,72 - 26,44
. 17,22-21,71

12,98 -17,21

Quadro 2 - Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres,
estimadas para o ano de 2012, segundo Unidade da Federagéo (neoplasia maligna do colo do
utero e do Utero, por¢do nao especificada).

Fonte: INCA, 2011.
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No Brasil o cancer cérvico-uterino e o cancer de mama apresentam o maior indice
de mortalidade entre mulheres com idade acima de 15 anos, com uma média de idade que
varia entre 48 a 52 anos, porem, tem-se verificado um aumento significativo entre mulheres
com menos de 45 anos (BRASIL, 2000; QUEIROZ et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2005).

E a neoplasia mais incidente na regido Norte (24/100.000). Ocupa a segunda
posicao nas regides Sul (14/100.000), Centro-Oeste (28/100.000) e Nordeste (18/100.000) é a
quarta neoplasia mais frequente. Para o0 ano de 2012, a estimativa € de que ocorram cerca de
mais 17.540 novos casos dessa doenca, caracterizando um risco estimado de 17 casos a cada
100.000 mulheres (INCA, 2010) (Quadro 3).

Estudos revelam ainda, que hd uma variabilidade regional significativa na
prevaléncia do HPV (mesmo em regides bem préximas e com ancestralidade comum) o que

pode ser devido a diferencas nos padrdes sexuais e culturais.

Localizagao priméria casos novos  percentual Lucalizagéo priméria casos noves  percentual
Prastata 60.180 30,8% Homens Mulheres  Mama Feminina 52.680 27,9%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 17.210 8,8% Colo do Utero 17.540 9,3%
Colon e Reto 14.180 7,3% Golon e Reto 15.960 8,4%
Estdmago 12.670 6,5% Gléndula Tireoide 10.590 5,6%
Cavidade Oral 9.990 5,1% Traqueia, Bronquio e Pulmdo  10.110 5,3%
Esdfago 7.770 4,0% Estdmago 7.420 3,9%
Bexiga 6.210 3.2% Ovdrio 6.190 3.3%
Laringe 6.110 3.1% Corpo do Utero 4520 2,4%
Linfona ndo Hodgkin 5.190 2,7% Linfoma nao Hodgkin 4.450 2,4%
Sistema Nervoso Central 4.820 2,5% Sistema Nervoso Central 4.450 2,4%
*Nimeros arredondados para 10 ou miltiplos de 10

Quadro 3 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para
2012 por sexo, exceto pele ndo melanoma*
Fonte: INCA, 2010.

A elevada incidéncia do cancer cervical observada nos paises em desenvolvimento
em relacdo aos paises desenvolvidos reflete, entre outros fatores, iniquidade no acesso a
programas de rastreamento de qualidade que oferecam pronto-diagnostico e tratamento das
alteracfes identificadas (POLLACK et al apud LIMA, 2007). Esse cancer afeta
significativamente mais as mulheres de classes socioecondmicas mais baixas em todo o
mundo, as quais apresentam um risco para cancer cervical invasivo 100% superior ao das

mulheres pertencentes a classes econdmicas mais elevadas. (Parkin et al. apud LIMA, 2007).
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O céancer do colo do utero constitui verdadeiro problema de saude publica nos
paises em desenvolvimento, onde programas organizados de rastreamento inexistem ou s&o
esporédicos e de baixa qualidade. Como resultado, a grande maioria dos casos € diagnosticada
em fase avancada, com custos terapéuticos elevados e baixa possibilidade de cura, gerando
repercussdes socioeconémicas e psicoldgicas importantes.

Estudos epidemiologicos tém mostrado que leva em média 10 anos para que uma
célula normal evolua para o estdgio de cancer invasivo comegando por estagios precoces que
sdo detectaveis e curaveis (HOLOWAY et al, 1999), possibilitando que sejam feitos esforcos
preventivos através de programas de rastreamento do cancer cervical (ANDERSON et al,
1988).

4.5 FATORES DE RISCO PARA AQUISICAO DA INFECCAO POR HPV

Conforme Albring; Brentano; Vargas (2006) existem fatores considerados de
risco para o0 HPV e o cancer de colo uterino, tais como a ldade, que tem sido demonstrado que
se a relacdo sexual ocorrer antes dos 16 anos, dobra o risco para o desenvolvimento do cancer
comparado com aqueles que iniciam depois dos 20 anos de idade; os fatores sexuais, 0 inicio
precoce da atividade sexual, promiscuidade sexual, falta de higiene; os fatores hormonais,
como o uso prolongado de contraceptivo oral (aumenta a promiscuidade e intensificam a
expressdo genética do HPV), gravidez (diminuicdo da imunidade celular); fatores
nutricionais, bem como a vitamina A que tem acdo protetora das mucosas, sua deficiéncia
assim como a de acido folico aumenta o risco de infeccdo por HPV e desenvolvimento de
neoplasia intra-epitelial cervical; o tabagismo, cujas substancias presentes no cigarro tém
efeito carcinogénico, além de diminuirem as células Langerhans, que possuem a funcdo de
apresentar 0s antigenos gque sdo responsaveis pela ativacdo da imunidade celular local contra o
HPV, também induzem a congestdo local. O fumo interfere também no metabolismo da
vitamina A e do Betacaroteno, que tém papel importante na imunidade celular; o fator
imunologico, devido o sistema imunoldgico competente impedir que a maioria das infecgdes
pelo HPV se torne clinicamente evidente, principalmente por mecanismos de mediacdo
celular; o ndo uso de preservativos; e os fatores sociais (baixa condi¢éo socio-econdémica);

Alguns outros fatores sdo inerentes ao HPV como o gendtipo, carga viral,
persisténcia e integracdo ao DNA do hospedeiro (BRASIL, 2010,).
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4.6 O PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) E A CORPOREIDADE FEMININA

Ao compreender um grupo de seres humanos, € necessario analisar as
caracteristicas tanto da sociedade quanto da cultura. E preciso levar em consideracio as
manifestacbes emocionais e as capacidades de julgamentos do senso comum ao estudarmos
este grupo. Nesse sentido, Marilena Chaui (2005, p. 217) expde que os seres humanos “(...)
exprimem sentimentos e opinides individuais e de grupos, variando de uma pessoa para outra
e de um grupo para outro, dependendo das condigdes em que vivemos”.

No entanto, o olhar fenomenoldgico permitiu entdo uma nova abordagem ao ser
humano sendo inteiramente caracterizada por quatro esferas: o psiquismo, o social, 0
historico, o cultural (CHAUI, Marilena. 2005, p. 229).

No que se refere as questbes historicas, vemos que o homem é um ser
biopsicossocial que vem sofrendo ao longo dos séculos mudancas no que se refere a questéo
de Género. Ao tratar questfes que lidam com o feminino, por exemplo, Cruz e Loureiro
(2008) destacam que a histéria da mulher na sociedade é pouco recordada. Essas autoras
enfatizam que no século XVIII e XIX os problemas relacionados a corporeidade feminina era
um assunto de analise e de discordancia entre os povos sobre a distingdo do feminino. A
histéria tanto do homem e da mulher nesses séculos eram debates, pois viam ambos como
seres Unicos e ndo havia diferenca entre 0s sexos. A partir desses séculos se teve um novo
paradigma que enfatizava as diferencas sexuais de género e ndo somente de sexo (CRUZ,
L.M.B., LOUREIRO, R. P. 2008).

Martins revela que no século X1X, com o triunfo da biologia e ascensdo do poder
medico, consolidou-se em novo modo de pensar as distincbes de géneros: as diferencas
corporais se instalaram progressivamente como referéncia do feminino e masculino
(MARTINS apud BONAN, 2005. p 660).

Nas primeiras décadas do século XX, ja se comegou a ter uma visao restrita sobre
0 sexo feminino, baseada em especificidade biologica e no seu papel social de mae, dona do
lar e ainda responsavel pela criacdo educacéo e pelo cuidado da saude dos filhos e agregados.
Cruz e Loureiro (2008) ressaltam a importancia do estudo e do entendimento sobre a histéria
da sexualidade feminina, pois estas podem ser respostas a varias indagagdes no que se refere
ao corpo da mulher, sendo “(...) relevante considerar a dimensao cultural do corpo (...)”

(CRUZ, L.M.B., LOUREIRO, R. P. 2008, p. 124).
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Nessa perspectiva, Fernandes (2006, p. 9) possui uma visdo semelhante a das autoras
citadas a cima, nesta seguinte frase: “Percebendo o outro, aprende que o corpo fisico ¢ um
tradutor de muitos cddigos, que revela em cada detalhe informagdes sagradas dos sentimentos
e emocoes ali armazenadas”.

Em linhas gerais, a dimensdo cultural reflete em varios aspectos da vida das
pessoas, no que se refere na compreensdo do corpo, da mente, inclusive nas crencas, maneira
de comportamento, percepcOes e emocdes, linguagem, religido, rituais, estrutura familiar,
alimentacdo, costumes, habitos e estilo de vida e etc. Nessa perspectiva, Anthikad (2005, p.
232) demonstra os principais elementos
constituintes de uma cultura, que sdo: “seus valores, suas normas e seus pape€is”.

Esses aspectos culturais possuem caracteristicas que embora seja universal,
tendem a variar de regido para regido, de uma sociedade para outra.

Potter e Pierry (2005. p. 99) ressaltam que a “crenca de salde sdo as idéias,
conviccdes e atitudes da pessoa a respeito da propia satide”. Essas autoras acreditam também
que a forma como as pessoas créem em tal coisa pode influenciar comportamentos positivos
ou negativos. Os habitos de vida podem gerar condicGes benéficas ou maléficas para a salde
dos individuos. Os maus habitos de vida gerados pelo tabagismo, alcoolismo, drogas ilicitas,
sexo sem uso de camisinha ou qualquer outro tipo de protecdo, Vvarios parceiros sexuais,
dentre outros, podem ser costumes que afetam a salde, causando-lhe com o passar dos tempos
uma enfermidade pelo mal estilo de vida.

Marconi e Presotto (2006, p. 186) apontam que o “individuo é moldado por
fatores culturais e sociais, mais conservam uma capacidade de pensar, sentir e agir com
independéncia resguardando sua individualidade”.

Devido ao conjunto de valores, crencas, habitos de vida, costumes, dentre outros
aspectos da cultura relatados anteriormente, é preciso refletir como esses aspectos interferem
no conhecimento e prevencdo das lesdes precursoras do cancer de colo do Utero, pois esta é a
que possui a maior porcentagem de cura se detectadas e tratadas precocemente.

Nesse aspecto, Silva (2008) em um estudo do cancer de colo uterino no estado do
Tocantins, com énfase a importancia da enfermagem, enfatiza que “os valores e a cultura de
muitas mulheres impedem as mesmas de conhecerem as medidas de prevencao e deteccdo
precoce, (...) e que a atitude das mulheres brasileiras de ndo acolherem os programas de

prevencdo esta relacionada com as questdes culturais”.
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Conforme Merighi, Hamano e Cavalcante (2002) o método preventivo para 0s

profissionais de saude ¢ “simples e indolor”, e na concepcdo das mulheres para este exame
(papanicolau) € hostil e desconfortavelmente fisico e psiquico, que leva ao consultério um
estilo de vida: cultural, familiar e religioso.
Cruz e Loureiro (2008) consideram que € preciso levar em consideracdo as influencias
historico-culturais, pois estas podem refletir na maneira como as mulheres enfrentam a
colpocitologia oncotica. (...) as percepgdes que as mulheres trazem consigo a respeito do
exame colpocitolégico, podem ser frutos de relagdes humanas, das opinides de outros sujeitos
a respeito do assunto, como também, podem ser oriundos da experiéncia pessoal de cada
mulher, remanescente de situacdes anteriores ao momento do exame (PAULA, A. F,;
MADEIRA, A; M. F. 2003, p. 92).

Para a Antropologia médica o resultado do processo cultural influéncia vérios

aspectos no estilo de vida das pessoas; Helman (2003, p. 13) destaca que as “crengas,
comportamento, percep¢des, emocoes, [...] atitudes frente a doenca, a dor, a outras formas de
infortinio — podendo, todos, ter importantes implicagdes para a saide e para sua assisténcia”.
E importante ressaltar um excelente estudo realizado por Cestari (2005) sobre o
comportamento de prevencdo dos individuos em relacdo ao cancer e sua relacdo com a
cultura. Nesta pesquisa foi mostrado que as crencas das mulheres sobre o cancer ainda é um
fato a ser desmistificado. A autora exple falas de mulheres sobre o estigma do céncer, e
conclui que o cancer para elas ¢ uma “fatalidade”. Em seu estudo também foi chamada a
atencdo sobre a importancia da prevencdo, e umas das entrevistadas ndo souberam a razdo do
Papanicolau, outra afirmou que em nenhum momento foi orientada sobre o preventivo. Em
outras falas colocadas por esta autora, a crenca da realizacdo do exame é fundamental para
prevenir possiveis efeitos adversos do cancer e descobrir precocemente as patologias. Em
outro discurso foi detectado por Cestari, a associacdo da realizacdo do exame preventivo com
outras afei¢Bes ginecologicas.
Nesse sentido, Merighi et al em 1997 (apud CESTARI , M. E\W.A. 2005, p. 90) afirma que
“a maioria das mulheres ndo relaciona o exame de prevengdo do cancer de colo do Utero como
um meio de detectar o cancer, [...] e o desconhecimento contribui para aumentar a falta de
adesdo aos programas de prevencao.

Diante do exposto fica claro a necessidade da compreensdo das barreiras socio-

culturais no comportamento preventivo, como ja dizia Fernandes e Silva (2006, p. 9) “o corpo
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é o templo de nosso espirito, catedral viva de emocdes e percepcdes, que guarda nossa historia
de vida”.

E nessa linha de raciocinio que Peloso, Carvalho e Higarashi (2004) destacam que
ainda a muito de se aprender sobre um novo modelo de presenciar as questdes culturais, nesse
sentido, os profissionais de saude, precisam quebrar tabus e fazer com que a disseminacédo de
informacdes chegue ate a populacdo feminina, favorecendo assim, o alcance da meta
estabelecida pelo Ministério da Salde para a adesdo ao programa de prevencdo. Portanto, esse
novo modelo ¢ “um desafio para os profissionais da satde, garantir a adesdo da mulher ao
programa do cancer cérvico-uterino”, como apresenta Merighi, Hamano e Cavalcante (2002,
p. 295).
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5 METODOLOGIA

5.1. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, transversal envolvendo mulheres residentes
a margem do Rio Tocantins, no municipio de Imperatriz do Maranhdo realizado no periodo
de 01/07/2012 a 30/08/2012.

5.2 CARACTERIZAC}AO DO AMBIENTE DA PESQUISA

A cidade de Imperatriz — MA esté localizada no oeste do estado do Maranh&o as
margens do rio Tocantins (Figuras 1).

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 0 municipio
apresenta uma populacdo de aproximadamente 247.553 habitantes (IBGE, 2010). Sua
economia € baseada no comércio, construcdo civil e agropecuaria. Detém excelente potencial
hidrografico, sendo banhada pelos riachos Cacau, Bacuri, Santa Teresa, Capivara, Barra
Grande, Cinzeiro, Angical, Grotdo do Basilio e Saranzal, sendo o Rio Tocantins o principal,
com extensdo de 2.850km, possibilitando integragcdo multimodal.

IMPERATRIZ

&

ok
1,5.'.- - 5
“'Barra do Corda |
BR-230 .

Figura 4 — Mapa ilustrando a localizagdo do municipio de Imperatriz-MA.
Fonte: http://www.imperatriz.ma.gov.br/prefeitura/cidade/

Conta com as rodovias BR-010 (Belém-Brasilia), BR-226, BR-222, e ainda com a
MA-122, MA-123 e MA-280, além da ferrovia Norte-Sul, que faz conexdo com a

Ferrovia de Carajas.

E a principal cidade num raio de aproximadamente 600 quildmetros, mantendo

influéncia no sul do Para, Norte do Tocantins e Sul do Maranhdo. Dista 630km de Sao


http://www.imperatriz.ma.gov.br/prefeitura/cidade/
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Luis/MA, 570km de Belém-PA, 800km de Teresina/PI, 600km de Palmas/TO. E o ponto de
referéncia para distribuicdo de produtos para a regido Tocantina.

A cidade de Imperatriz é dividida em quatro grandes distritos, sendo eles: Bacuri,
Vila Lobdo, Vila Nova e Santa Rita. A pesquisa serd desenvolvida no Distrito Sanitario
Bacuri através da Unidade Bésica de Salde da Beira Rio, nas ruas: Nova, Niteroi, Luis
Domingues (proximo ao Porto da Balsa) e Buraco Fundo (Figura 2). A equipe da Salude da
Familia possui um médico, uma enfermeira, uma técnica de enfermagem e sete agentes
comunitarios de salde (ACS), sendo que apenas trés desses ACS assistem a populacéo

envolvida na pesquisa.

Arearibeirinhada pesquisa _ %

\

j-,%iéféo_Miguel'do-T"o’can'tjﬁs : w Ot J 'y Davindpolis

Figura 5 — Mapa satélite da area ribeirinha
Fonte: GOOGLEMAPS, 2011.

5.3 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DE ESTUDO
Participaram do estudo 107 mulheres representando cerca de 70% das mulheres
residentes, cadastradas e atendidas pela Equipe de Saude da Familia Beira Rio, distrito do

Bacuri do municipio de Imperatriz — MA.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Os requisitos para a inclusdo foram: ter idade minima de 15 anos e maxima de 64

anos, residente as margens do rio Tocantins, sendo cadastrada e atendida na UBS da Beira Rio
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no municipio de Imperatriz com residéncia permanente a mais de um ano e submeter-se a
coleta de amostras cérvico-vaginais para realizacdo do exame colpocitologico (Papanicolau) e
a Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) para HPV.

5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas as mulheres com deficiéncia mental que tinham impedimento a
compreensdo do estudo, gestantes, acamadas ou doentes e a recusa da assinatura do
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

5.6 ETAPAS DO ESTUDO

5.6.1 Obtencdo de dados demograficos e epidemioldgicos

Apdbs apresentacdo da proposta, esclarecimentos sobre o estudo e assinatura do
TCLE, cada participante, respondeu aos quesitos constantes no formuléario padronizado do
Programa de Prevencdo do Cancer do Colo do Utero e uma entrevista complementar
necessarios para este estudo (APENDICE I1I). Os quesitos mencionados sdo referentes a
varidveis socio demogréaficas e epidemioldgicas relacionados a infec¢do pelo HPV que
incluiram idade, raca ou cor, grau de escolaridade, estado conjugal, ocupacao, renda mensal,
tabagismo e uso de contraceptivo oral, tempo de uso, nimero de filhos, idade de inicio da
atividade sexual, niUmero de parceiros sexuais, uso de preservativo nas relagdes sexuais,
frequéncia de realizacdo do exame de preventivo do cancer cérvico-uterino e o conhecimento
adquirido sobre o HPV.

Todas as participantes foram submetidas ao exame pélvico, por profissional
especializado, que incluiu coleta de material da cérvix uterina para a colpocitologia oncotica
convencional (Teste de Papanicolau) e para o teste de Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) com vista a confirmacdo de HPV. O esfregaco colpocitolégico convencional foi
constituido de duas amostras, raspado ectocervical e endocervical colhidos com espéatula de
Ayre e escova endocervical, estendido em lamina de vidro, fixado com polietilenoglicol e
corado pela técnica de coloracdo de Papanicolau. As amostras foram examinadas no
Laboratorio de Analises Clinicas e Citopatologia da Farméacia Escola, Unidade da Faculdade
de Imperatriz (FACIMP) e os resultados foram classificados conforme o Sistema Bethesda,
2001.
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5.6.2 PCR para deteccéo e subtipagem de HPV

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

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

Deteccdo por PCR: para cada reacédo foi utilizado 100ng de DNA em 20uL de tampéo
composta por 20 mM Tris-HCL (pH 8.4 ou 8.6), 0,25-1.5mM MgCI2, 50 mMKCI, 0.02mM
dNTP, 200 nM dos oligonucleotideos MY9 e MY11 (especificos para detec¢cdo de HPV) e 0,25
unidades de Taqg polimerase. A reacdo foi de um ciclo de desnaturacéo inicial de 94°C por 5
minutos, e 35 ciclos da amplificacdo de PCR foram executados. Cada ciclo consistiu em 94°C
por 30 segundos, 56°C por 30 segundos e 72°C por 30 segundos. A extensao final ocorreu a
72°C por 5 minutos. Em seguida, as amostras foram submetidas a eletroforese em gel de
agarose a 1% corado com brometo de etideo (1 ng/ml) em TBE. As amostras positivas

apresentaram uma banda de 440 pb.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Com os resultados obtidos foi criado um banco de dados em planilha de software
Microsoft Office Excel 2007, com todas as variaveis dependentes (colpocitologia e PCR) e
independentes (idade, raca ou cor, grau de escolaridade, estado conjugal, ocupacédo, renda
mensal, uso de tabagismo e contraceptivo oral, tempo de uso, nimero de filhos, idade de

inicio da atividade sexual, nUmero de parceiros sexuais, uso de preservativo nas relagdoes
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sexuais, frequéncia de realizacdo do exame de preventivo do cancer cérvico-uterino, o
conhecimento adquirido sobre o HPV e a influéncia de crencas, mitos e tabus acerca do HPV
na corporeidade desta mulher).

Para analise estatistica dos resultados foi utilizado o software BioEstat (versdo
5.0) que através do método de regressdo logistica binaria, avaliou a associacdo entre as
variaveis dependentes (ocorréncia de infeccdo por HPV) e as variaveis independentes (fatores
de risco), por meio da aplicagdo de testes estatisticos e de seus respectivos intervalos de
confianca (IC 95%) e significancia estatistica definida de 95% (p < 0,05).

5.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Ndcleo
de Medicina Tropical da Universidade Federal do Para&/UFPA através do Parecer 036/11 —
02/08/2011(anexo 1). Todos os sujeitos assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido em conformidade com a Resolugdo 196/96, que trata da pesquisa envolvendo

seres humanos.
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6 RESULTADOS
6.1 Caracterizacdo da amostra

Dentre as 107 participantes do estudo, 68,92% (73/107) tinham entre 21 e 50
anos, 63,55% (68/107) eram casadas e/ou em unido estavel e 88,78% (95/107) eram pardas ou
negras(Tabela 1). A média de idade observada foi de 36 anos variando entre 14 e 65 anos.
Mais de 60% tinham baixo nivel de escolaridade, sendo 41,12% (44/107) com ensino
fundamental e 21,50% ndo alfabetizada; com relagdo a ocupagdo, as domésticas
representaram 67,29% (72/107) , e 57,94% (62/107) possuiam renda familiar mensal entre 1
e 3 salarios minimos e 42,06% (45/107) possuiam renda familiar mensal inferior a 1 salario

minimo (Tabela 1).

TABELA 1: Caracterizacdo demogréafica da populacao estudada, junho-agosto/2012.

VARIAVEIS N %
IDADE < 21 Anos 10 9,34
21 - 50 Anos 73 68,92
> 50 Anos 24 22,40
ESTADO CIVIL Solteira 22 20,56
Casada / Unido Estavel 68 63,55
Separada / Vilva 17 15,89
ETNIA Amarela 01 0,93
Branca 12 11,20
Parda 71 66,35
Negra 23 21,50
ESCOLARIDADE Nao Alfabetizada 23 21,50
Ensino Fundamental 44 41,12
Ensino Meédio 36 33,64
Ensino Superior 04 3,74

OCUPACAO Domeéstica 72 67,29
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Autébnoma 14 13,08
Estudante 06 5,61
Servigos Gerais 06 5,61
Profissionais da Saude 03 2,80
Professora 02 1,87
Aposentada/Pensionista 04 3,74
RENDA MENSAL Inferior a um sal&rio minimo 45 42,06
De 1 a 3 salarios minimos 62 57,94

Fonte: Pesquisa de campo, 2012.

O exame colpocitoldgico através do teste de Papanicolaou mostrou 100% das
mulheres negativas para HPV, enquanto o diagnostico pela biologia molecular utilizando a
pesquisa de DNA/HPV através da Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), a positividade
para HPV ocorreu em 16,8% (18/107) das mulheres examinadas. A Figura 6 mostra a
prevaléncia da infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) de acordo com o método de

diagnostico empregado.

M Diagnostico Positivo

M Diagnostico Negativo

Figura 6 - Distribuicdo dos componentes da amostra segundo o diagnéstico de infeccdo por HPV
Fonte: Pesquisa de campo, 2012.



40

6.2 Fatores de risco para aquisi¢do do HPV

As participantes foram estratificadas segundo as variaveis: idade, estado civil,
etnia, escolaridade, ocupacdo e renda mensal, sendo estabelecida a frequéncia da infeccéo por
HPV em cada um dos estratos. A associacdo entre as varidveis socio-demograficas e
positividade para HPV foi avaliada utilizando o Teste G (Willians) com intervalo de
confianga a 95%. A associacdo da infeccdo de acordo com as variaveis demograficas é
apresentada na Tabela 3.

Dentre os fatores sdcio demograficos a infeccdo pelo HPV mostrou
diferenca significativa relacionada a idade e a ocupacdo. Observou-se uma prevaléncia de
50% em menores de 21 anos(GW = 6,2211, p = 0,0446, gl = 2), e 66,6% pertenciam a
categoria de estudante(GW = 6,2211, p = 0,0256, gl = 2).

. Entre as domesticas a infec¢do foi confirmada em 13,2% dos casos. Apesar de
ndo mostrar diferenca significativa a infeccdo ocorreu em 27,3% das solteiras; em 35,3% em
mulheres ndo alfabetizadas e com ensino fundamental, e em 17,7% a infeccdo acometeu

mulheres que viviam com menos de um salario.

TABELA 3- Distribuicdo da infeccdo por Papiplomavirus humano (HPV) de acordo com o0s
fatores socio demogréficos analisados, Imperatriz - MA, 2012

Infeccéo pelo
Variaveis HPV Total p-valor*

Positivo (%)  Negativo (%) n (%)

IDADE
<21 05 (50,0) 05 (50,0) 10 (9,34) 0,0446%
21-50 10 (13,5) 64 (86,5) 73 (68,92)
> 50 03 (13,4) 20 (86,6) 24 (22,40)
ESTADO CIVIL
Solteira 06 (27,3) 16 (72,7) 22 (20,56) 0,3571
Casada/unido estavel 09 (13,2) 59 (86,8) 68 (63,55)
Separada/ vilva 03 (17,6) 14 (82,4) 17 (15,89)
ETNIA
Branca 03 (25,0) 09 (75,0) 12 (11,21) 0.4620
N&o branca 15 (15,8) 80 (84,2) 95 (88,79)
ESCOLARIDADE
Né&o Alfabetizada 05 (21,7) 18 (78,3) 23 (21,50) 0,8520

Ensino Fundamental 06 (13,6) 38 (86,4) 44 (41,12)
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Ensino Médio 06 (16,6) 30 (83,4) 36 (33,64)

Ensino Superior 01 (25,0) 03 (75,0) 04 (3,74)
OCUPACAO

Do Lar 09 (13,2) 59 (86,8) 68 (63,55)

Estudante 04 (66,6) 02 (33,4) 06 (5,61) 0,0256°

Outros 05 (15,1) 28 (84,9) 33 (30,84)
RENDA MENSAL

< um Saléario 08 (17,7) 37 (82,3) 45 (42,06) 0,8248

De um a trés salarios
10 (16,1) 52 (83,9) 62 (57,94)

*Teste-G (Willians) (p<0,05) * (GW = 6,2211; gl=2). ° (GW = 7,3315; gl=2).
Fonte: Pesquisa de Campo, Imperatriz/MA, 2012.

Dentre as variaveis selecionadas somente a idade da primeira relagdo sexual *(GW =
5,1014, p = 0,0239) e o nlimero de parceiros sexuais ° (GW = 4,9617, p = 0,0259)mostraram
associacdo com a infeccdo por HPV. As demais variaveis embora tivessem se mostrado com
frequéncia relativamente alta, elas néo influenciaram significativamente na chance das
mulheres adquirirem a infecgdo pelo HPV. Assim, a frequéncia de mulheres que usavam
anticoncepcional oral foi 72%, a paridade menor de quatro filhos foi registrada em 77,7 %, o
uso de preservativo 66,7%, fumo 38,9% e passado de DST 22,2%.
Os fatores de riscos associados a prevaléncia da infeccdo pelo HPV estdo

demonstrados na Tabela 4.

Tabela 4 — Resultado da prevaléncia e Odds ratio (OR) em relacdo as variaveis levantadas
como possiveis fatores de risco para a infeccdo por HPV em 107 mulheres residentes as
margens do rio Tocantins no municipio de Imperatriz— MA

Infeccéo pelo

Variaveis HPV OR p-valor*
Positivo (%0) Negativo
(%) (95%IC)
ACO
Sim 13 (72,2) 43 (48,3) 2,7814 0,0632
Nao 05(27,8) 46 (51,7) (0,9147 — 8,4572)
N° DE FILHOS
Zero a trés 14 (77,8) 56 (62,9) 2,0625 0,2205
> trés 04 (22,2) 33 (37,1) (0,6265 — 6,7902)
TP*RELACAO SEXUAL
<15 08 (44,4) 16 (18,0) 3,6500 0,0239%

> 15 10 (55,56) 73 (82,0) (0,0934 — 0,8033)
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PARCEIRO SEXUAL

Unico 03(77,8) 39 (82,0) 0,2564 0,0259°
Multiplos 15 (22,2) 50 (18,0) (0,0693 — 0,9488)

USO DO PRESERVATIVO
Sim 12 (66,7) 55 (61,8) 1,2364 0,6996
N&o 06 (33,3) 34 (38,2) (0,4244 — 3,6017)

REALITZACAO DE PCCU
<umano 10 (55,6) 37 (41,6) 1,3830 0,2844
> um ano 8 (44.4) 52 (58,4) (0,5037 — 3,7969)

FUMO
Sim 7 (38,89) 19 (21,3) 1,9380 0,1368
Néo 11 (61,1) 70 (78,7) (0,6694 — 5,6107)

DST
Sim 04 (22,2) 18 (20,2) 1,1270 0,8530
Nao 14 (77,8) 71 (79,8) (0,3308 — 3,8391)

“Teste G (Willians) (GW) (p<0,05)
%GW =5,1014, p = 0,0239).
(GW =4,9617, p = 0,0259).
Fonte: Pesquisa de Campo, Imperatriz/MA, 2012.
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7 DISCUSSAO

Dentre as doencas sexualmente transmissiveis (DST) particularmente, as
infeccdes pelo HPV constituem importante fator de risco para o desenvolvimento do cancer
do colo uterino. Estudo de prevaléncia de HPV realizado em mulheres de grupos especiais tais
como indias e ribeirinhas mostraram prevaléncias variaveis por grupo. Na populacdo de
mulheres indigenas os indices pela colpocitologia variaram de 0,5 de acordo com
RODRIGUES et al, (2005) a 42,8% conforme relatado por CORDEIRO et al, (2005).
Através da biologia molecular a prevaléncia variou de 5,9 a 64%, com 0s maiores indices
apresentados pelas indias argentinas, relatado por TONON et al, (2003) e os menores pelas
indias da Bolivia (CERVANTES et al, 2003). Em mulheres ribeirinhas da Amazénia Duarte
et al, (2010) encontraram uma prevaléncia de 11,39% incluindo HPV de alto risco, e PINTO
et al, (2011) estudando uma populacdo rural da Amazénia com caracteristicas de ribeirinha
encontraram um indice de 14,2%. Os resultados do presente estudo 16,82% séo relativamente
maiores em relagéo aos encontrados nos outros estudos em mulheres ribeirinhas mencionados.
A variagdo das taxas observadas entre os diferentes grupos podem ser decorrentes do padréo
cultural e/ou da interacdo social das diferentes populacdes estudadas, tais como, mudancas
nos habitos alimentares, psicossociais, bioldgicos e de conduta sexual, 0s quais podem ter
impacto sobre a incidéncia e prevaléncia do cancer do colo uterino.

Na populagdo geral de mulheres submetidas ao exame de prevengdo do céancer de
colo uterino o estudo de RAMA et al (2008) mostrou uma frequéncia semelhante ao deste
estudo (17,8%), enquanto, SOUSA et al (2010) mostrou frequéncia relativamente menor
(11,4%). Estes achados estdo de acordo com os da literatura (VELAZQUEZ et al, 2010;
RAMA et al, 2008; SILVA et al, 2009), que relata prevaléncia de 10 a 20% de HPV em
populacdes urbanas. Estudos em alguns paises a prevaléncia tem mostrado indices mais
elevados, conforme estudo de CHEN et al (2012), que demonstrou uma prevaléncia de 24,5%
(694/2833) de HPV em mulheres atendidas em um hospital em CHAOZHOU, na China. Por
outro lado, paises como a Espanha tém se destacado, pois desenvolveram politicas de saude
publicas bem definidas, tendo identificado prevaléncia de apenas 3% da infec¢do por HPV em
sua populacdo feminina (SANJOSE et al, 2003).

Também foi possivel identificar que a prevaléncia da infeccdo por HPV foi
significativamente maior entre as mulheres mais jovens (27,7%) dado que também condiz

com a literatura, onde as maiores prevaléncias sdo encontradas em mulheres abaixo dos 25
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anos (RAMA et al, 2008; QUEIROZ et al, 2007: ZAMPIROLO et al, 2007) com progressivo
decréscimo linear apos esta idade, alcangando valores inferiores a 5% ap6s 0s 55 anos
(RAMA et al, 2008).

A literatura indica que a infeccdo pelo HPV é mais comum em mulheres jovens,
sexualmente ativas com idade entre 15 e 25 anos. Nessa faixa etaria o epitélio cervical,
principalmente na juncdo escamo-colunar encontra-se com alta atividade mitdtica e
metaplasica favorecendo o aparecimento das neoplasias intra-epiteliais associadas ao HPV,
pois se apresenta imaturo e suscetivel a agressdes oncogénicas(BRASIL, 1999;
NONNENMACHER et al, 2002; PEDROSA, 2003).

Ainda ndo esta elucidado como o avancar da idade influencia na prevaléncia do
HPV nas distintas popula¢cdes do mundo. Estudos mostram que as maiores prevaléncias séo
encontradas em mulheres abaixo dos 25 anos (RAMA et al, 2000). A explicagdo para a
reducdo da prevaléncia com a elevacdo da idade resultaria de mudancgas nos habitos sexuais,
que tornariam as mulheres menos expostas. Entretanto, alguns estudos relatam queda na
prevaléncia da infeccdo por HPV com o avango da idade mesmo em mulheres que mantém
continua e intensa atividade sexual. Isso sugere que essa queda € independente do
comportamento sexual e parece estar mais relacionada ao desenvolvimento de imunidade
tipo-especifica a infeccdo (KJAER et al, 2000).

Em relacdo ao status marital chamou a atencdo uma propor¢do maior de mulheres
infectadas (50%) que relataram conviver com companheiro em situacdo de casamento ou
unido estavel, achado semelhante em estudo desenvolvido por Nonnenmacher et al (2002) e
Silva et al (2006) onde foi constatado que conviver com um companheiro pode ndo ser fator
de protecédo para se evitar a contaminacdo pelo HPV pois a atencdo de mulheres casadas ou
com unido estdvel poderia estar voltada para o uso de anticoncepcional oral na
intencionalidade do controle de natalidade, sendo que a condigdo estavel estaria contribuindo
para a ndo preocupacdo total ou parcial quanto ao risco de infeccdo. Contudo, deve-se
considerar a possibilidade do parceiro ser promiscuo e assim, contribuir para esta associacao
positiva. Em mulheres solteiras (33,3%) o numero de casos positivos de infeccdo pode ser
explicado devido & exposi¢do a um maior nimero de parceiros sexuais.

Com relagéo a cor da pele os indicadores de cor encontrados nesta amostra séo
proporcionais aos encontrados na populacao brasileira conforme censo demografico (IBGE,
2010). CARRET et al (2004) verificou uma associagdo significativa da cor branca a maior

prevaléncia de sintomas de DST. Neste estudo, as mulheres ndo brancas tiveram uma
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prevaléncia de infeccdo levemente mais alta do que as brancas, porém a diferenca na foi
significativa.

Estudos demonstram que o baixo grau de escolaridade se apresenta como fator de
risco para a contaminacao pelo HPV (CARRET et al, 2004). No presente estudo, verificou-se
que o maior numero de mulheres contaminadas pelo HPV tinha baixa escolaridade, a maioria
com ensino fundamental incompleto, o que difere dos estudos de Nonnenmacher et al (2002)
que encontrou uma associacdo positiva com a doenca em mulheres mais jovens com maior
escolaridade quando comparadas as mulheres com nivel de escolaridade inferior. Admite-se
gue a baixa escolaridade pode contribuir para 0 aumento nas taxas de prevaléncia para a
infeccdo pelo HPV como resultado do desconhecimento e/ ou dificuldade na compreensédo do
processo de transmissdo do virus para 0 homem, bem como para as praticas de educacdo em
salde, particularmente aquelas relacionadas com a prevencdo dessa infeccéo.

A escolaridade é considerada um dos aspectos importantes na explicacdo dos
elevados indices de morbimortalidade por cancer do colo uterino na populacdo feminina, em
geral. Os poucos estudos sobre a tematica nas populagGes vulneraveis como indias e
ribeirinhas ndo permitem dimensionar tal problematica, entretanto, permite visualizar a
necessidade de maior atencéo aos grupos menos favorecidos em termos de atencdo primaria a
salde.

Quanto a ocupac¢do, um numero significante de mulheres infectadas era estudante,
entretanto, a maioria apresentava baixo nivel de escolaridade, o que pode justificar essa
elevada taxa infeccdo. Esses achados foram concordantes com os de QUEIROZ et al (2007),
embora esse autor ndo tivesse estudado mulheres ribeirinhas, mas ele admite que, um dos
fatores de risco para a aquisicdo de infeccdo por HPV envolve, principalmente a falta de
informacdo em relacdo a sua prevencao.

Estudos demonstram que o baixo status socioecondmico estd diretamente
associado a contaminacdo por DST. A renda familiar da maioria das mulheres avaliadas néo
excedeu a trés salarios minimos, situacdo similar com outros estudos sobre DST e céncer
cervico-uterino (TAQUETTE et al, 2004; OLIVEIRA et al, 2005).

Um estudo com mulheres de zona urbana de municipio do sudeste do Para revelou
que aquelas que tiveram sua iniciacdo sexual aos quinze anos de idade ou menos e aquelas
com relato de trés ou mais parceiros sexuais durante a vida, tinham maior prevaléncia de
infeccdo pelo HPV, no entanto tais associagdes ndo apresentaram significAncia estatistica

(PINTO et al, 2010). Em estudo com 241 amostras cervicais de mulheres jovens escolares, da
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rede puablica, situada em zona urbana de grande capital, para avaliar genétipos de HPV foi
demonstrado que variaveis demogréficas, iniciacdo sexual, nimero de parceiros sexuais nao
se associaram com a prevaléncia e variedades de HPV (OLIVEIRA et al, 2010). Resultados
que foram similares aos encontrados na comunidade do presente estudo, a excecdo da variavel
inicio das relacdes sexuais.

A associagdo da infeccdo por HPV com o inicio da atividade sexual precoce foi
relatada em alguns estudos realizados em diferentes grupos de mulheres né&o ribeirinhas
(PEDREGOSA et al, 2010; OLIVEIRA et al, 2010) e corroboram com os encontrados no
presente trabalho em mulheres ribeirinhas e, fortalece o papel do inicio da atividade sexual
para o risco da infeccdo pelo HPV. Esse risco aumenta com o aumento do numero de
parceiros sexuais, conforme resultados observados nesta pesquisa.

O inicio da atividade sexual precoce como fator de risco para infeccdo por HPV
tem sido pouco avaliado em mulheres de grupos especiais submetida a exames
colpocitolégicos. A idade em geral, para o inicio dessa exposicdo varia entorno de 15 a 18
anos. Neste estudo, o grupo de mulheres com idade menor que 15 anos teve um risco
aumentado estatisticamente significante. QUEIROZ et al (2007), RAMA et al (2008) e
SOUSA et al (2010) identificaram uma média de idade entre 15 e 18 anos para inicio da
atividade sexual e citam varios autores nacionais e internacionais que mostraram essa faixa
etaria como a mais frequente para o inicio da vida sexual, e que o periodo para deteccdo
maxima de alteracdes celulares provocadas pelo HPV em esfregacos ginecoldgicos de
diversas populacdes é entre 0s 20 e 24 anos declinando com a idade.

Quanto ao numero de parceiros sexuais, a grande maioria 15 (83,3%) das
infectadas informou multiplos parceiros até o momento e 03 (16,6%) afirmaram terem se
relacionado com um Unico parceiro. Resultado corroborado pelos achados de CAMPOS et al
(2005). O numero de parceiros durante a vida sexual se relaciona a probabilidade de
desenvolvimento de alteracdo intra-epitelial, pois, quanto maior for o nimero de parceiros
sexuais, maior a chance de apresentar uma DST e maior a possibilidade de exposi¢do ao HPV
de alto risco oncogénico. (BELDA JUNIOR, 2000; NONENNMACHER et al, 2002;
PEDROSA, 2003; CARRET et al, 2004).

Com relagdo a paridade entre as ribeirinhas, verificou-se que apenas
quatro(22,2%) afirmaram ter mais de trés filhos. Embora este achado ndo tenha representado
um fator de risco significativo alguns estudos admitem que as alteracbes hormonais e

imunoldgicas que ocorrem com a gestagcdo tornam o organismo materno menos resistente as



47

infeccbes e que existe uma associacdo do numero de partos com neoplasia cervical,
principalmente na ocorréncia de trés ou mais partos transpélvicos, no qual ocorre traumatismo
cervical, que pode estar relacionado a facilitacdo do processo de carcinogénese (PEDROSA,
2003).

Em relacdo ao uso do preservativo, 12 (66,6%) das mulheres infectadas afirmaram
utilizar frequentemente o preservativo nas relacdes e somente 06 (33,3%) mulheres disseram
nunca utilizar. Em estudo realizado por TEIXEIRA et al (2006) a prevaléncia do uso de
preservativo por mulheres de 16 a 24 anos na primeira relacdo sexual foi de 60% caindo para
38,8% na Gltima relacdo. Esta mudanca de comportamento se deve ao fato de que ao passar de
um relacionamento eventual para estavel implica na diminuicdo do uso de preservativo e no
aumento do uso de outros métodos de contracepc¢do, como a pilula anticoncepcional. De uma
forma geral a prevaléncia do uso de preservativo na populacdo jovem € de 25 a 50%
(PIROTTA, 2002) estando os achados do presente estudo de acordo com 0s encontrados na
literatura.

O Ministério da Saude nas diretrizes do Programa de Atencédo Integral a Saude da
Mulher (PAISM) estabelece que o exame de Papanicolau seja realizado anualmente por
mulheres na faixa etaria de 25 a 64 anos, e, uma vez a cada trés anos apos dois resultados
negativos consecutivos com intervalo de um ano entre eles. Exames com resultados alterados
devem seguir as orientacdes médicas quanto a periodicidade do controle (INCA, 2008). Os
resultados do presente estudo mostram que houve frequéncia similar na realizacdo anual do
exame preventivo das mulheres infectadas e ndo infectadas, conforme preconiza o Ministério
da Saude.

Neste estudo, o tabagismo ndo apresentou associacdo com a infec¢do por HPV,
embora 38,8% das mulheres fossem fumantes. Admite-se que, a associacdo do fumo com o
HPV e com a neoplasia cervical ocorre devido a imunossupressdo local causada pelo tabaco,
que permite com maior facilidade a penetracdo do virus nas células. Mulheres fumantes de
diferentes faixas etarias apresentaram maior incidéncia de infec¢do pelo HPV que as naos
fumantes em estudo realizado por Silva et al, (2006).

A infeccdo pelo HPV ainda € uma realidade pouco discutida por ser um agravo de
salde relativamente recente ou mesmo um foco em outros tipos de DST, como na Aids.
Carvalho et al., (2007) diz que a auséncia ou a caréncia de informacgdes adequadas sobre o

HPV favorece o desenvolvimento de concepgOes errbneas que, podem interferir no
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comportamento da portadora do HPV e das pessoas que fazem parte de seu contexto sécio-
familiar.

Foi observado que o nivel de conhecimento das mulheres acerca da infecgéo pelo
HPV ¢ incipiente. A maioria das entrevistadas relatou ter ouvido falar de HPV, porém,
qguando entrevistadas a respeito do tema constatou-se a desinformacdo sobre as formas de
contaminacdo, tratamento, recidivas e sobre a relacdo do papilomavirus com o cancer de colo
uterino sugerindo a necessidade de maior interacdo entre técnicos da area de saude e
comunidade para que sejam repassadas informac6es sobre as formas de prevencéo da doenga
ou para que sejam diagnosticadas as lesGes no estagio inicial.

Segundo Epstein (2005) e Queiroz et al. (2005) a promocdo do diagndstico
precoce da infeccdo pelo HPV é uma importante acdo para o controle da transmissdo e pode
ser conseguida por meio de um trabalho eficaz por parte da enfermagem, no que diz respeito a
constante informacéo para a populacdo em geral.

De acordo com Sousa et al. (2008) em interface com a magnitude do problema da
infecgdo por HPV em mulheres estd o desconhecimento acerca do préprio virus, dos sinais e
sintomas da infeccdo, da relagcdo com o cancer cervical e das formas de transmissao, por
exemplo.

Queiroz et al, (2005) admite que o trabalho de educacdo em salde desenvolvido
nos servicos de saude publica ainda é insuficiente para causar impacto na reducdo dos indices
de morbidade por cancer de colo, e necessita de estudos em estratégias de abordagem para
essas acoes dentro do Programa de Prevencdo do Céancer do Colo Uterino.

Particularmente, em grupos especiais como ribeirinhas ha necessidade de
aumentar esforgos para que as atividades de educacdo em salde e/ou aconselhamento sexual,
especialmente aos relacionados com o comportamento sexual e ao uso regular do
preservativo, possam influenciar diretamente na adesdo da cliente ao tratamento e a

divulgacdo dos fatores de risco para DST e para o desenvolvimento do cancer de colo uterino.
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8 CONCLUSAO

A prevaléncia da infeccdo pelo HPV em mulheres residentes & margem do rio
Tocantins, no municipio de Imperatriz do Maranhdo foi (16,82%), sendo um dos

maiores indices ja encontrados em comunidades ribeirinhas da Amazonia.

O inicio precoce da atividade sexual, a multiplicidade de parceiros sexuais e 0 baixo
nivel de escolaridade foram os principais fatores de risco associados a infeccdo pelo

HPV na populacéo estudada.

O nivel de conhecimento e o sentimento das mulheres acerca do HPV s&o incipientes,
refletindo uma necessidade de maior atengdo das autoridades no fortalecimento das

acOes educativas nestes grupos especiais.

Os resultados deste estudo sugerem que o trabalho de educacdo em salde
desenvolvido nos Servigos de Salude Publica de Imperatriz do Maranhéo voltado para
grupos especiais, em particular, aqueles socialmente desfavorecidos, ainda sé&o
insuficientes para causar impacto na reducdo dos indices de morbidade por cancer de
colo, e necessita de estudos em estratégias de abordagem para essas acdes dentro do

Programa de Prevencdo do Céancer do Colo Uterino.
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APENDICE I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa “Aspectos epidemiologicos da
infecgdo pelo Papilomavirus Humano e a corporeidade das mulheres residentes as margens do
rio Tocantins, na cidade de Imperatriz - Maranhao, no periodo de julho a dezembro de 2011
Vocé foi selecionada por ser moradora da comunidade ribeirinha e estar na faixa etéaria de 12
a 59 anos.

A pesquisa tem como objetivo geral avaliar os aspectos epidemioldgicos da infeccao
pelo Papilomavirus Humanp e a corporeidade das mulheres residentes as margens do rio
Tocantins, na cidade de Imperatriz — Maranh&o, no periodo de Julho a Dezembro de 2011.

Serdo realizadas entrevistas e axame PCCU , sendo os dados coletados em protocolos
de pesquisa préprios. Os dados obtidos serdo analisados e organizados em forma de um
trabalho cientifico, os protocolos de pesquisa ficardo em posse da pesquisadora por um
periodo de cinco anos, sendo incinerados ap0s este periodo.

Vocé ndo terd sua identidade revelada, nem custos com esta pesquisa, nem tera direito a
remuneracdo em dinheiro. Caso vocé julgue a pesquisa desmoralizante, ofensiva ou
constrangedora, ou por qualquer motivo sinta-se prejudicado por sua participacdo neste
estudo, pode decidir por desistir de participar deste, recusando-se a assinar este documento,
podendo solicitar sua exclusdo da pesquisa, ainda que o tenha assinado anteriormente, sem
qualquer tipo de represélia, coacao ou retaliacéo.

Os riscos a integridade fisica, moral ou psicoldgica das pacientes envolvidas no estudo
podem eventualmente existir, pois outras pessoas, ndo envolvidas, podem de alguma maneira
tomar conhecimento das informacdes coletadas, entretanto este risco sera minimizado, haja
vista que em nenhum momento os dados serdo utilizados para fins ndo cientificos. Caso haja
prejuizos as participantes da pesquisa, serd ofertado acompanhamento médico e psicoldgico
ou mesmo indenizacdes, de acordo com as leis vigentes, mediante ordem judicial, por parte da
pesquisadora e orientadora.

Como beneficio para a comunidade esta a contribuicdo na elaboracdo de maneiras mais
eficazes de diagnoéstico e tratamento da infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV),
possibilitando, desta forma, o diagndstico precoce, bem como o acompanhamento e
tratamento adequados aos doentes, visando melhoria na qualidade dos servicos prestados.
Para a comunidade geral, espera-se que estes dados possam servir de informacéo sobre esta
doenca.

Voce pode entrar em contato com a pesquisadora ou orientadora, para esclarecer suas
duvidas sobre o projeto, pedir sua desisténcia em participar do mesmo ou caso julgue
necessario.

Esta pesquisa foi idealizada e conduzida por Haigle Reckziegel de Sousa (Rua Jodo
Lisboa. N° 443. Bairro: Vila Lob&o. Imperatriz - Maranhdo. Te: 8112-1744), enfermeira,
aluna do curso de Mestrado em Doencas Tropicais da Universidade Federal do Para e Dr?
Maria da Concei¢do Nascimento Pinheiro, médica Tisiopneumologista, atuando no Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade Federal do Para.
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DECLARACAO

Declaro que compreendi as informacgdes do que li ou que me foram explicadas sobre o
trabalho em questao.

Discuti com os pesquisadores sobre minha decisdo em participar nesse estudo, ficando
claros para mim, quais sdo 0s propositos da pesquisa, 0s procedimentos a serem realizados, 0s
possiveis desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes.

Ficou claro também que minha participacdo ndo tem despesas e que tenho garantia de
acesso a tratamento hospitalar quando necessério, inclusive se optar por desistir de participar
da pesquisa.

Concordo voluntariamente em participar desse estudo podendo retirar meu
consentimento a qualquer momento sem necessidade de justificar o motivo da desisténcia,
antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Imperatriz, de de 2012.

Assinatura do Individuo ou Representante Legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e
esclarecido desta paciente ou representante legal para participagdo no presente estudo.
Prof? Dr2 Maria da Conceicdo Nascimento Pinheiro (Orientadora)

(CRM: ....../[End.: Av. Generalissimo Deodoro n° 92/Umarizal — Belém — Para/CEP:
66075970/ Telefone: (91) 32414681/Fax: (91) 32414681/E-mail: mconci@ufpa.br)
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APENDICE II

FORI\/IULARIO‘DE LEVANTAMENTO DE DADOS DAS MULHERES
RESIDENTES AS MARGENS DO RIO TOCANTINS NA CIDADE DE
IMPERATRIZ - MARANHAO

NO

1. Idade:

2. Raca/cor: ( )Ybranca ( )parda ( )negra ( )amarela ( )indigena
3. Escolaridade:

( ) nédo alfabetizada () ensino fundamental incompleto
( ) ensino médio completo () nivel superior incompleto

() nivel superior completo

4. Estado Civil:

( )solteira ( )casada ( )unido estavel () separada

5. Ocupacéo:
6. Renda mensal:

( ) sem renda ( ) menos de 1 salario minimo ( ) de 1a3salarios
( ) mais de 3 até 5salarios () mais de 5 até 7 salarios () acima de 7 salarios
7. Fumante?

()sim ()ndo () fumante

8. Se fumante ou ex-fumante na questéo anterior, ha quanto tempo?

( ) menos de 1 ano ( )delabanos

( ) mais de 5 até 10 anos ( ) +de 10 anos

9. Quantos cigarros por dia?

( ) até 1 maco ao dia ( ) mais de 1 até 2 macos ao dia ( ) +de 2 macgos
10. Uso de contraceptivo oral

() sim ( ) ndo ( ) ja usou mas parou

11. Se usa ou usou contraceptivo na questdo anterior, ha quanto tempo?

( ) menos de 1 ano ( )de 1lab5anos

( ) mais de 5 até 10 anos ( ) +de 10 anos

12. N° de filhos:

13. Idade do inicio da atividade sexual?

14. Com quem?

( )ynamorado ( )amigo ( )marido ( )outro

15. Parceiro sexual fixo?

()sim ()ndo

16. NUmero de parceiros sexuais até 0 momento:

Nos ultimos 6 meses:

17. Usa preservativo nas relagdes sexuais?

( ) ndo () as vezes () sim

18. Se usa preservativo, em quais situaces?

( ) em todas as relagdes independente do parceiro

( ) somente com parceiros ndo fixos

() quando néo confia no parceiro

( ) como meétodo contraceptivo

19. Ja apresentou alguma DST?

()sim ( ) néo

20. Se sim na questdo anterior, qual?
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( ) candidiase ( ) gardnerella ( ) tricomoniase
( ) herpes genital () sifilis ( ) gonorréia

( ) outras ( ) ndo sabe informar qual

21. Ja ouviu falar em HPV ou condiloma acuminado?

()sim ( ) ndo

22. O que sabe sobre HPV?

23. Com que frequiéncia realiza o exame preventivo do cancer de colo de Gtero?
( ) nunca realizei

( ) 6 em 6 meses

( ) uma vez por ano

( )acada?2 anos

( ) amais de 3 anos

( ) outros
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APENDICE IlI
AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DA PESQUISA

GOVERNO O ESTADO DO MARANHAO
PREFEITURA MUNICIPAL DE IMPERATRIZ
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE IMPERATRIZ-MA

DECLARACAO

Declaro em nome da Secretaria Municipal de Salde de Imperatriz ter conhecimento do
Anteprojeto de Pesquisa do trabalho intitulado “Aspectos epidemioldgicos da infeccdo pelo
Papilomavirus Humano e a corporeidade das mulheres residentes as margens do rio
Tocantins, na cidade de Imperatriz - Maranh&o, no periodo de julho a dezembro de 20117, de
autoria da aluna Haigle Reckziegel de Sousa, enfermeira, aluna do curso de Mestrado em
Doencas Tropicais da Universidade Federal do Para, dando-lhe consentimento para realizar o
trabalho neste municipio, e coletar dados em nosso servi¢co (Prontuarios) durante o periodo
preestabelecido pelo cronograma.

Estamos também cientes e concordamos com a publicacdo dos resultados encontrados,
devendo ser obrigatoriamente citados na publicacdo o Municipio de Imperatriz como um dos
locais de realizagéo da pesquisa.

Imperatriz, 10 de Junho de 2011.

Enf Josendlia Aradjo Almeida
COORDENADORA DO DEPARTAMENTO DE ATENC}AO BASICA - DAB
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE IMPERATRIZ-MA



ANEXO | - PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA — CEP/UFPA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°036/2011-CEP/NMT
2. Projeto de Pesquisa: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA INFECCAO PELO

@ & ko

PARECER

PAPILOMAVIRUS HUMANO E A CORPOREIDADE DAS
MULHERES RESIDENTES AS MARGENS DO RIO
TOCANTINS, NA CIDADE DE IMPERATRIZ — MA NO
PERIODO DE JULHO A DEZEMBRO DE 2011

Pesquisador Responsavel: Haigle Reckziegel de Sousa.
Instituicdo / Unidade:UFPA/NMT.

Data de Entrada: 10.06.2011.

Data do Parecer: 28.06.2011.

O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo

em tela e, verificou que foram atendidas todas as exigéncias da Resolugdo 196/96-

CNS/MS. Portanto, manifesta-se pela sua aprovacao.

Parecer: APROVADO.

Belém, 2 de agosto de 2011.

o

f -
Prof. Dr%. Hi k’%{Jhais Fuzii
Coordenadora do CEP-NMT/UFPA.
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