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RESUMO

Sabe-se que a infec¢do pelo Papilomavirus humano (HPV) apresenta
ampla distribuicdo na populacdo, sendo considerada a doenga sexualmente
transmissivel (DST) mais frequente mundialmente. Sua transmissdo ocorre por
exposicdo sexual em cerca de 98% dos casos e seu pico de positividade é
observado entre mulheres na idade reprodutiva, principalmente nos primeiros anos
de atividade sexual. Em geral, a infeccdo é limitada pela acdo do sistema
imunolégico, o qual elimina o virus no prazo de até 2 anos. Alteragdes que interfiram
na acao do sistema imunolégico podem interferir no curso da infec¢éo pelo HPV,
como em individuos com AIDS. Durante a gravidez ocorrem altera¢des fisioldgicas
que modificam a resposta imunoldgica para a ndo rejeicdo do feto semi-alogénico.
Isso poderia interferir na evolugdo da infecgdo pelo HPV, porém, isto ainda é
controverso. Este estudo teve como objetivo analisar a prevaléncia da infecgao pelo
HPV em mulheres gravidas no municipio de Imperatriz, MA e investigar as possiveis
associagbes existentes entre a infeccdo genital pelo HPV e fatores
sociodemogréficos, comportamentais, sexuais, contraceptivos, reprodutivos e clinico
- ginecoldgicos selecionados.Foi realizado um estudo transversal, com 168 mulheres
gravidas no municipio de Imperatriz- MA. As pacientes selecionadas responderam a
um questionario sobre os dados socio demograficos, comportamentais e
reprodutivos. Foi realizada coleta de material cervicovaginal para citologia
convencional e escovado cervical para deteccdo de DNA-HPV por técnica da reacdo
em cadeia de polimerase (PCR). A associagdo da infecgdo por HPV e fatores de
risco selecionados foi avaliada por meio do teste do Qui-quadrado (x°) e/ou exato de
Fisher, todos com um nivel alfa de significancia de 0,05. Foram estudadas 200
amostras de material do colo do Utero foi coletado para realizacdo do exame
Citopatoldgico e para identificacdo do DNA-HPV através por PCR. A prevaléncia da
infecgé@o genital pelo HPV em gestante na cidade de Imperatriz foi de 17,6%, sendo
que a maior prevaléncia ocorreu na faixa etaria entre 18 a 25 anos, a qual foi de
21,5%. Em relacdo a situacdo marital, nota-se que as gestantes solteiras
apresentaram maior risco de adquirir a infeccdo pelo HPV que as casadas (OR=
4,03; p= 0,0046). Quanto as caracteristicas reprodutivas, verifica-se as gestantes
que afirmaram serem primigestas apresentaram maior prevaléncia da infecgéo pelo
HPV, com 29%, sendo estatisticamente significantes (p=0,001), tendo 4 vezes mais
chances de adquirir a infecg@o pelo HPV em relag@o as mulheres que engravidaram
2 ou mais vezes. Interessantemente, as mulheres que estavam realizando o primeiro
PCCU na ocasido, apresentaram maior prevaléncia da infecgéo pelo HPV (25%) em
relagdo aquelas que j& haviam realizado este exame anteriormente.Os resultados
mostraram uma elevada prevaléncia de HPV em Gestantes jovens com idade menor
que 25 anos, em primigestas e entre as que realizaram PCCU pela primeira vez,
portanto observa-se a necessidade de medidas para promogdo e prevengao de
saude com esse alvo de gestante especifico dentro da rotina de servico Hospitalar .
Desta forma, acredita-se que esses dados possam ser muito Uteis no planejamento
de programas, incluindo o controle de Doengas sexualmente transmissiveis,
principalmente o HPV.

Palavras chave: Prevaléncia. Papilomavirus humano. Gestacéo. Fatores de risco.



ABSTRACT

It is known that infection with human papillomavirus (HPV) is widely
distributed in the population, and is considered a sexually transmitted disease (STD)
more frequent worldwide. Its transmission occurs through sexual exposure in about
98% of cases and its positive peak is observed among women of reproductive age,
especially in the first years of sexual activity. In general, the infection is limited by the
action of the immune system, which eliminates the virus within 2 years. Changes that
interfere with the action of the immune system can influence the course of HPV
infection, such as people with AIDS. During pregnancy, physiological changes occur
that alter the immune response to non-rejection of semi- allogeneic fetus. This could
interfere with the evolution of HPV infection, but this is still controversial. This study
aimed to analyze the prevalence of HPV infection in pregnant women in the city of
Imperatriz, MA and investigate possible associations between genital HPV infection
and sociodemographic, behavioral, sexual, contraceptive and reproductive clinic -
gynecological selected. We conducted a cross-sectional study of 168 pregnant
women in the city of Empress-MA. The selected patients answered a questionnaire
on socio demographic, behavioral and reproductive. Material was collected
cervicovaginal cytology and conventional cervical brushed to detect HPV DNA by the
technique of polymerase chain reaction (PCR). The association of HPV infection and
selected risk factors was evaluated using the chi-square (x?) and/or Fisher exact test,
all with an alpha level of 0.05. We studied 200 samples of cervical material was
collected for Pap smear testing and identification of HPV DNA by PCR. The
prevalence of genital HPV infection in pregnant women in the city of Empress was
17.6%, with the highest prevalence was in the age group between 18 to 25 years,
which was 21.5%. Regarding marital status, note that unmarried pregnant women
had a higher risk of acquiring HPV infection than married women (OR = 4.03, p =
0.0046). As for reproductive traits, there is the women who reported being
primigravidae had higher prevalence of HPV infection, with 29%, which was
statistically significant (p = 0.001), and 4 times more likely to acquire HPV infection
than women who became pregnant two or more times. Interestingly, women who
were taking the first PCCU on occasion, had a higher prevalence of HPV infection
(25%) compared to those who had performed this test anteriormente.Os results
showed a high prevalence of HPV in young pregnant women aged less than 25 years
in primigravidae and among those who underwent PCCU first, so there is a need for
measures to promote prevention and health of pregnant women with this specific
target within the service routine Hospital. Thus, it is believed that such data can be
very useful in planning programs, including the control of STDs, especially HPV.

Keywords: Prevalence. Human papillomavirus. Gestation. Risk factors.
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1. INTRODUCAO

O céancer de colo uterino representa o terceiro cancer mais comum no
mundo. Aproximadamente 231 mil mulheres morrem anualmente em consequéncia
deste cancer, sendo que a grande maioria dessas mortes ocorre em paises
subdesenvolvidos. E o segundo mais incidente na populaco brasileira, excetuando-
se os casos de cancer de pele ndo melanoma, esti atras apenas do céancer de
mama e € a quarta causa de morte por cancer em mulheres brasileiras. (INCA, 2011,
MOODY e LAIMINS, 2010; ROBBINS et al, 2005; ROSA et al, 2009).

No Brasil estima-se 20.000 novos casos, por ano, de cancer cervical em
mulheres. A ocorréncia deste cancer continua sendo um sério problema de saulde
publica no pais (AYRES e SILVA, 2010).

O material genético de alguns tipos de Papiloma Virus Humano (HPV)
esta presente em torno de 90% das lesGes precursoras cervicais e tumores malignos
nesta regido, sendo, portanto, causa necessaria, mas nao suficiente para a
ocorréncia dessa neoplasia (AYRES e SILVA, 2010; INCA, 2011).

O HPV é classificado de acordo com a espécie e sub-classificado em
tipos, de acordo com sua sequéncia nucleotidica. Dessa forma se destacam os
subtipos conhecidos como de baixo risco (ex: HPV 6 e 11) e alto risco (ex: HPV 16 e
18) (MUNGER et al, 2004; SZOSTEK et al, 2008). O HPV 31 também tem sido
reconhecido como agente causador de cancer cervical e anal (ZHENG e BACKER,
2006). O Subtipo 16 sozinho € responsavel pelo desenvolvimento de 58,9% dos
canceres cervicais e é, portanto, o mais prevalente nestas lesées (MOODY e

LAIMINS, 2010).
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As modificacbes fisiolégicas da gravidez, incluindo alteracdes
imunolégicas, podem interferir na infeccdo pelo HPV. A observacéo clinica mostra
aumento das lesdes condilomatosas nesse periodo tanto no nimero de mulheres
acometidas quanto no tamanho e quantidade das lesdes (DUARTE, 2004). As
condutas diagnostica e terapéutica perante as formas clinica e subclinica da
infeccdo durante a gestacdo apresentam divergéncias em relagdo aquela seguida
em mulheres ndo gravidas. Vérios aspectos da infeccdo pelo HPV durante o ciclo
gravidico-puerperal permanecem controversos.

A ocorréncia de complicagdes obstétricas, como abortamento, ruptura
prematura de membranas, prematuridade, corioamnionite, parecem decorrer de
condicbes associadas ao HPV e nao dele propriamente, sendo essencial o
tratamento de outras infec¢des presentes durante o pré-natal (DUARTE, 2004).

O rastreamento para cancer cervical € realizado rotineiramente durante o
pré-natal de acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude. Alteracdes
citologicas sdo detectadas em cerca de 5% das gestacdes, casos em que a paciente
deve ser encaminhada para a colposcopia. A realizacdo do exame colposcopico
durante a gravidez é dificultada pelas alteragdes que ocorrem no trato genital inferior
(deciduose), que podem confundir profissionais menos experientes com lesdes
cervicais de alto grau. Entretanto, essa dificuldade n&o se torna um empecilho ao
uso da técnica (SIDDIQ et al, 2006).

Neste contexto, este estudo teve como objetivo principal analisar a
prevaléncia da infeccdo pelo HPV em mulheres gravidas no municipio de Imperatriz
— MA. Igualmente, objetiva-se, especificamente, verificar os principais topicos que
envolvem a infecgdo pelo HPV durante a gravidez a luz dos conhecimentos atuais,

fazendo-se importante do ponto de vista obstétrico, pois a gestacdo apresenta
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peculiaridades em relacdo a infeccdo pelo HPV, refletindo-se nas diferencas no
manejo da gestante em comparacdo a ndo-gestante. A observacéo clinica favorece
a hipotese de que ha aumento na frequéncia de lesdes HPV-induzidas durante a
gravidez, o que ndo é consenso na literatura. O pré-natal representa uma
oportunidade de contato entre o sistema de saude e a mulher, principalmente em
populagBes menos favorecidas. O rastreamento de lesdes pré-neoplasicas e das

DST é essencial para a quebra no ciclo de disseminagéo dessas doengas.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar a prevaléncia da infecgcdo pelo HPV e os fatores de risco

associados em mulheres gravidas no municipio de Imperatriz — MA.

2.2 ESPECIFICOS

o Verificar a possivel existéncia de fatores contribuintes para o HPV
como, sociodemograficos, comportamentais, sexuais, contraceptivos,
reprodutivos e clinicos - ginecoldgicos selecionados na amostra
estudada;

e Avaliar o perfil clinico-epidemiolégico das gestantes estudadas em
relagdo a idade, estado conjugal, ocupacgéo, grau de escolaridade e
meétodos contraceptivos utilizado.

e Observar a necessidade de se incluir & pesquisa de HPV em exames

de pré-natais.
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3. REFERENCIAL TEORICO

As lesBes do colo do utero se constituem em um importante problema de
salde publica. A mortalidade por cancer de colo de Utero € a primeira causa de
morte por neoplasia entre as mulheres do sul e leste da Africa, América Central e
centro sul da Asia (NUNES et al, 2004). Ultimas estimativas mundiais apontaram que
aproximadamente 529 mil casos novos de cancer de colo uterino em mulheres no
ano de 2008 (INCA 2011).

Estimativas do INCA para 2012 indicaram 17 casos novos de cancer
uterino para cada 100.000 mulheres no Brasil (INCA, 2011; ROBBINS et al, 2005;
ROSA et al, 2009). O cancer cervical representa o terceiro cancer mais incidente
(INCA, 2011; MOODY e LAIMINS, 2010; ROSA et al, 2009). Segundo essas
estimativas, o cancer de colo de Gtero esté dentro dos cinco mais incidentes tumores
no sexo feminino no Brasil. Sua incidéncia no pais foi prevista em 17.540 novos

casos para o ano de 2012 (tabela 1).

Tabela 1: Estimativas de casos novos por cancer no Brasil para o ano de 2012 no
sexo feminino.

Neoplasias Casos novos
Mama feminina 52.680
Colo de utero 17.540
Colon e reto 15.960
Glandula tiredide 10.590
Traquéia, bronquio e pulméao 10.110
Estdmago 7.420
Ovério 6.190
Corpo do utero 4.520
Sistema Nervoso Central 4.450

Fonte: Inca, 2011.
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Entretanto, ocorre a subnotificagdo de mortes por cancer de colo de Utero,

portanto, o nimero de mortes por esse tipo de cancer pode ser bem maior, variando

entre as regides brasileiras, sendo mais sério o problema na regido norte e nordeste

(GAMARRA et al, 2010). O estado do Maranh&o representa uma das &areas mais

acometidas e com problemas sérios de notificacdes, neste estado surgiria para o

ano de 2012, cerca de 780 novos casos da doenca (tabela 2), sendo 210 casos

somente na capital, Séo Luis (tabela 3) (INCA, 2011).

Tabela 2: Estimativas de casos novos de cancer de colo de Utero por estado para o

ano de 2012.

Estado Casos novos
Séo Paulo 2880
Rio de Janeiro 2030
Minas gerais 1360
Bahia 1030
Pernambuco 970
Cearéd 850
Rio Grande do Sul 850
Para 810
Maranhé&o 780
Parana 770
Goias 750
Amazonas 600

Fonte: Inca 2011.
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Tabela 3: Estimativas de casos novos de céncer de colo de Utero por capital
brasileira para o ano de 2012.

Capital Casos novos
Séo Paulo 1030
Rio de Janeiro 740
Manaus 490
Fortaleza 270
Belém 250
Salvador 240
Goiania 220
Sé&o Luis 210

Fonte: Inca 2011.

O céancer invasivo do colo uterino é mais comum em mulheres com idade
superior aos 40 anos de idade. Um estudo realizado por Fernandes e colaboradores
(2010) na cidade de Natal, analisou 190 mulheres com diagndéstico, por
histopatolégico, de neoplasia intraepitelial cervical grave (NIC 3) e cancer cervical, e
verificou que a média de idade das pacientes com este cancer foi de 47,3 anos,
sendo que na regiao norte do pais foi de 51 anos (NORONHA et al, 1999; RABELO
SANTOS et al, 2003) e na regiao sul foi de 52 anos (ELUF-NETO et al, 1994). Nesse
mesmo estudo foi observada uma alta incidéncia em mulheres casadas com baixos
niveis educacionais, com mais de um parceiro e mulheres fumantes (FERNANDES
et al, 2010). Cerca de 30 a 71% dos carcinomas in situ ndo tratados evoluem para
invasdo em 10 anos, ou seja, o diagnéstico das neoplasias pré-invasivas pode ser
feito em torno dos 20 aos 30 anos de idade (MURTA et al, 1999).

Em paises desenvolvidos a sobrevida média estimada em cinco anos
varia de 51% a 66%. Nos paises em desenvolvimento, as lesdes ja sdo encontradas
em estégios relativamente avancados e consequentemente a sobrevida € menor, em

média de 41% ap0s cinco anos. (INCA, 2011).
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Embora o Brasil tenha sido um dos primeiros paises do mundo a
introduzir o exame de Papanicolaou, na década de 1940, para a detec¢cdo precoce
do cancer de colo do Utero, a doenga continua a ser um grave problema de saude
publica. Isto porque apenas 30% das mulheres submetem-se ao exame
citopatologico pelo menos trés vezes na vida, o que resulta em diagnésticos ja em
fase avancada em 70% dos casos (BRASIL, 2006).

O Brasil, por ser um pais com dimensdes continentais e altos indices de
desigualdade socioecondémica regional, possui grande incidéncia de cancer cervical
nas regides norte e nordeste. As informacdes e os subsidios ndo alcangam as areas
mais pobres dos estados, apesar de a prevencgéo ser amplamente difundida no pais
através do Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero - Viva
Mulher, realizado pelo Ministério da Saude (MS) - Instituto Nacional do Céncer
(INCA), implantado desde 1996 (ROBERTO et al, 2002).

Acredita-se que fatores ambientais como o cigarro, fatores restritos ao
hospedeiro, como imunidade e hereditariedade, hébitos sexuais, iniciagdo sexual
precoce, uso de contraceptivos orais, multiparidade, coinfec¢cdo por outros agentes
infecciosos como o virus HIV e Clamydia trachomatis e infecgbes pelo HPV
contribuam para o desenvolvimento do cancer (INCA, 2011; VALDIVIA et al, 2010).

Em torno de 90 a 99% das lesOes precursoras cervicais e tumores
malignos, o material genético do HPV esta presente, reforcando o seu papel na
inducdo destas neoplasias. A infeccdo pelo HPV é causa necesséria, mas nao
suficiente para a ocorréncia de cancer de colo de utero. (AYRES e SILVA, 2010,
INCA, 2011). Porém, um dado preocupante é que existe alta prevaléncia de infeccao
na forma assintomatica (entre 15-40%), sendo que a prevaléncia é maior entre

adolescentes e mulheres jovens. A primeira infecgdo pelo HPV geralmente ocorre no
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inicio da atividade sexual, devendo ser considerado o fato de que a iniciagdo sexual
tem acontecido cada vez mais cedo (MOODY e LAIMINS, 2010; ZHENG e BACKER,
2006).

Estudos recentes realizados nos Estados Unidos revelam que
aproximadamente 20 milhdes da populagdo sexualmente ativa estd infectada pelo
HPV e que sdo diagnosticados mais de 5,5 milhdes de casos novos por ano, sendo
que a prevaléncia do HPV na populagéo feminina em geral se situa entre 10-15% a
partir dos 30-35 anos a nivel mundial, com importantes diferencas entre paises.
Estudos epidemiolégicos sugerem que 75% da populagdo sexualmente ativa foi
infectada pelo HPV em algum momento de sua vida (VICARIO et al, 2007).

Os paises integrantes do Mercosul, assim como o Brasil, ndo apresentam
dados estatisticos de prevaléncia de infec¢do pelo HPV na populacdo sexualmente
ativa de seus diversos estados e regides. Os dados acerca da ocorréncia do HPV,
bem como seus genoétipos, sdo obtidos na andlise de pacientes portadoras de
neoplasias intraepiteliais cervicais e carcinoma invasivo de colo uterino, pelos tipos
de HPV 16 e 18 ( PINOTTI et al, 2007).

Conhecendo-se a estreita relagdo do cancer (Ca) de colo uterino e o HPV,
Bezerra e colaboradores realizaram trabalho para estabelecer perfil de mulheres
portadoras de lesbes cervicais e fatores de risco para cancer de colo uterino, em
centro de saude da cidade de Fortaleza-CE e relatam que a idade média observada
para lesdes cervicais por HPV foi de 30 anos. Havendo predominancia da faixa
etaria entre 18 a 38, sendo a maior incidéncia do Ca de colo uterino, entre mulheres
com idade de 40 a 60 anos, com menos frequéncia antes dos 30 anos, iSso se
devendo ao longo periodo da evolugéo da infec¢éo inicial pelo HPV, que ocorre no

inicio das atividades sexuais, na adolescéncia ou até por volta dos 20 anos, até o
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aparecimento do cancer (BEZERRA et al, 2005).

Outro estudo realizado no meio rural do estado de Alagoas no ano de
2003, examinou 341 mulheres (84% da populagdo) através de exames ginecoldgicos
e colposcépicos, mostrando a prevaléncia de 26,6% para infeccdo por HPV e
colpites diagnosticadas em 27% das mulheres associadas com Trichomonas
vaginalis entre adolescentes e mulheres em idade reprodutiva dessa regido
(SOARES et al, 2003).

No Maranh&o, Nascimento et al (2003) estudaram 163.845 mulheres
residentes no estado, submetendo-as ao exame do Papanicolaou entre novembro
de 1999 e dezembro de 2000 e detectaram 1,6% com alteragbes celulares
compativeis com HPV .

H& uma reduc¢éo da prevaléncia do HPV com o aumento da idade, apesar
do nimero de parceiros sexuais terem a tendéncia a aumentar nessa faixa etaria. A
relacdo HPV-idade vem sendo associada principalmente ao efeito de depuragéo do
sistema imunoldgico, o que talvez produza um incremento da eliminacdo da infecgéo
pelo HPV (VILLA LL, 1995, BOZZETTI MC, 1996).

A infeccéo anogenital pelo HPV pode ser dividida em trés categorias. As
formas clinicas, que representam de 2 a 3% dos casos, sdo aquelas perceptiveis a
olho nu. As formas subclinicas tém seu diagnostico feito através de exames
citolégicos ou histoldgicos. S&o responséaveis por 60% dos casos de HPV anogenital
externo, e por 95% dos de HPV cervical. A forma de infeccéo latente é diagnosticada
somente por técnicas de hibridacdo do DNA viral em individuos com clinica e
exames citoldgicos e histoldgicos normais (HANDSFIELD HH, 1997, NAUD et al,
1997).

As lesdes clinicas séo representadas pelas lesbes exofiticas que podem



21

aparecer em todo o trato genito-anal ( NAUD et al, 1997).

As lesdes subclinicas sdo geralmente evidencidveis apenas apos a
exposicdo ao acido acético a 5%. Caracterizam-se por uma &rea aceto-branca com
margens irregulares, e lesbes satélites. Geralmente sédo lesbes micropapilares ou
micropapulares. As lesfes planas podem ser encontradas na maioria das areas que
apresentam lesdes exofiticas. Além de terem uma prevaléncia muito mais elevada
na cérvice, estas lesfes sdo duas vezes mais comuns que as exofiticas observadas
na regiao anogenital. Assim como as verrugas comuns, algumas lesdes anogenitais
regridem espontaneamente ap0s meses ou, até mesmo, anos. No entanto, a
infeccao subclinica com lesdes planas, ou mesmo a infeccdo latente provavelmente
persistem por toda a vida do individuo. As recidivas sdo comuns em pacientes
imunodeprimidos, mas também podem ser vistas em pacientes com uma imunidade
normal (HANDSFIELD HH, 1997).

As lesBes pré-malignas séo usualmente detectadas nos exames de rotina
para rastreamento de neoplasia cervical. As pacientes com lesdes pré-malignas e
até mesmo aquelas com doencga invasiva primaria costumam ser assintomaticas (
The American Medical Society, 1999). Sangramento vaginal anormal ou corrimento
sdo os sintomas mais comuns do cancer invasor (CASCIATO, LOWITZ, 1990; DE
VITA et al, 1997, MURAD, KATZ, 1996; The American Medical Society, 1999). Dor
pélvica ou ciatica, disuria, edemas em MMIlI podem ocorrer nos casos de doenca
avancada. LesOes exofiticas (verrugas) nas cérvices algumas vezes sagram apos o
coito. A palpacdo pode demonstrar uma ceérvice endurecida ou abaulada ( The
American Medical Society, 1999). Pacientes com tumor com grau mais avancado
podem ter hematdria ou incontinéncia devido a fistula vesico-vaginal causada pela

expanséo diretado tumor para a bexiga. A compressao externa do reto pela massa
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tumoral pode causar constipagéo ( DE VITA et al, 1997).

Os HPVs pertencem a familia Papillomaviridae, género Papillomavirus.
Dentre as espécies deste género estd o HPV. Existem mais de 100 tipos de HPV
descritos na literatura. Entretanto, ha outros tipos cuja identificagdo ainda é incerta
(CAMARA et al., 2003).

A classificag@o dos diferentes tipos de HPV é baseada nas diferengas do
genoma do virus, mais precisamente na sequéncia de nucleotideos do gene L1 do
HPV, por isso diz-se gendtipos e ndo sorotipos. Para ser considerado um tipo
especifico a diferenca deve ser de no minimo 10% em rela¢do aos outros HPV, uma
diferenca menor que 2% indicam variagéo e diferencas entre 2% e 10% representam
um subtipo. A medida que diferentes tipos de HPV foram sendo descobertos,
receberam ndmeros sequenciais como, por exemplo: HPV-6, HPV-11, HPV-16 e
HPV-18 (CAMARA et al., 2003). Esta classificacdo gendmica guarda relagdo com o
tropismo do virus por um determinado tipo de epitélio e com as lesGes por ele
desencadeadas.

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

A comparacdo das sequéncias de DNA de diferentes tipos de HPV
revelou notavel conservagdo na organizacdo gendmica. Todos os genomas de HPV

tém sequéncias de leitura aberta (open reading frames - ORF) que estéo localizados



23

na mesma fita de DNA, sendo oito aproximadamente e esta divido em duas regides
de codificacdo, denominadas precoces (E) e tardia (L) e uma terceira regiao
regulatéria (da regido E) LCR (do inglés, Long Control Region), também conhecida
como URR (do inglés, Upper Regulatory Region) localizada entre L1 e E6 (STOLER,
2003). Seu comprimento é variavel entre os diferentes genomas de HPV, variando
de 650 a 900 nucleotideos (GHITTONI, 2011).

Na regido reguladora LCR ficam localizados os genes reguladores e
iniciadores da replicacao viral, a regido precoce ou E, é constituida pelas ORF E1,
E2, E4, E5, E6 e E7, envolvidos na replicagdo viral, no controle da transcricdo e na
oncogénese, e a regido denominada tardia L, codifica as proteinas L1 e L2 do
capsideo viral (CAVALCANTI E CARESTIATO, 2006). O gene L1 é altamente
conservado entre os diferentes tipos de HPV, enquanto o gene L2 é menos
conservado, apresentando mais sequéncias variaveis (BURD, 2003).

Nos HPV de alto risco as transcrigdes sao iniciadas por promotores virais
da regido E, que codificam as proteinas virais precoces expressas antes da
replicac@o produtiva viral. Nos HPV-16 e HPV-31 este promotor é conhecido como
p97, enquanto que no HPV-18 é referida como p105. As proteinas E1 e E2 sdo as
primeiras a se expressarem e formam um complexo em torno da origem da
replicacdo. A proteina E1 € uma helicase essencial para replicagdo viral e
transcricdo génica. E2 é responsavel pelo controle da expressédo das proteinas E6 e
E7, estando envolvida na repressdo do promotor viral precoce, controlando o
mecanismo de replicacdo. Em niveis baixos E2 liga suas sequéncias de
reconhecimento e ativa 0 promotor precoce enquanto em concentragdes elevadas
reprime a ligagéo dos fatores de transcri¢céo celular. Essa capacidade de E2 contribui

para o controle do numero de copias virais em células indiferenciadas
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(LONGWORTH E LAIMINS, 2004). A proteina E4 € expressa como proteina de
fusdo e esti envolvida em alteragbes do citoesqueleto, enquanto a fungédo da
proteina E5 ndo € bem definida (ROSENBLATT et al., 2005).

As proteinas E6 e E7 sd@o altamente conservadas em quase todos o0s
tipos de HPV identificados até essa data (GHITTONI, 2011). Em HPV relacionados
ao cancer anogenital os produtos das proteinas E6 e E7 podem formar complexos
especificos com proteinas derivadas de genes supressores de tumor. Os produtos
das proteinas E7 de HPV de “alto risco” se ligam as proteinas derivadas do gene
supressor de tumor pRB (retinoblastoma) com uma maior afinidade do que os
produtos da proteina E7 de HPV de "baixo risco". J& os produtos da proteina E6 de
HPV de “alto risco” podem se associar com as proteinas derivadas do gene p53,
outro gene supressor de tumor. A inativacdo da expressdo dos genes pRb e p53
pelas oncoproteinas E7 e E6 do HPV, respectivamente, sdo passos importantes na
carcinogénese cervical associados a outras alteragdes cromossémicas (MUNGER,
1992).

Os HPV sdo espécie-especificos e exlusivamente epiteliotropicos,
podendo infectar células da camada basal tanto dos epitélios da pele quanto dos
epitélios de mucosas que recobrem a boca, garganta, trato respiratério e trato
anogenital (CAVALCANTI E CARESTIATO, 2006). O ciclo de reproducéo esta ligado
a diferenciacé@o celular e tem inicio nas células pouco diferenciadas com atividade
mitética da camada basal da epiderme. Seu acesso a estas células se d4 em
decorréncia da abrasdo e micro lesGes da pele ou mucosa. A entrada do HPV na
célula hospedeira ocorre pela ligagdo da particula viral a um receptor de superficie
celular especifico. A dindmica da interagdo do HPV com a superficie celular durante

0s estagios iniciais da infeccdo ndo sdo completamente entendidos e o0s
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mecanismos de entrada e as moléculas envolvidas sdo contraditérias e ainda um
assunto de debate cientifico (HORVATH et al.,, 2010). Tém sido apontado como
provavel receptor para entrada do HPV nas células epiteliais, uma proteina chamada
integrina a6 34 e os proteoglicanos (sulfato de heparina), porém é questionavel se
séo suficientes para permitir a entrada do virus na célula (SOUTO et al., 2005). Ao
penetrar na célula o virion perde seu capsidio e expde seu DNA & agéo de enzimas
nucleares favorecendo a expressédo dos genes virais (CAMARA et al.,, 2003). O
genoma do HPV pode ficar no interior do nucleo das células da camada basal, sob a
forma circular, ndo integrado ao genoma celular, chamada forma episomal, onde se
reproduzem em sincronia com o DNA da célula, com expressdo génica controlada
(DOORBAR, 2006). A infeccdo destas células pelo HPV leva a ativacdo de uma
cascata de expressdo de genes virais que resulta na producdo de aproximadamente
20 a 100 copias extracromossdmicas de DNA viral por célula (LONGWORTH E
LAIMINS, 2004). Na camada proliferativa o virus pode se replicar e expressar suas
proteinas precoces. Porém, a sintese de proteinas do capsideo e a montagem de
particulas virais, s6 ocorre nas células mais diferenciadas (ROSA et al., 2009). As
proteinas precoces E1 e E2 de HPV s&o as primeiras a serem transcritas na camada
basal do epitélio. O produto da proteina E1, uma fosfoproteina nuclear de 68 kDa
com atividade ATPase e DNA helicase, liga-se na origem de replicagdo do DNA viral
sendo essencial para a replicagdo do papilomavirus. O produto codificado pela
proteina E2 é um fator que regula a transcricdo dos oncogenes E6 e E7 (SOUTO et
al., 2005). Durante os estagios precoces da infec¢ao viral, a proteina E2 exerce uma
regulagcdo negativa sob a transcricdo de E6 e E7 resultando na liberagdo das
proteinas p53 e pRB, permitindo assim a continuagdo do processo normal de

diferenciagéo celular (CAVALCANTI E CARESTIATO, 2006).
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As diferencas gendmicas entre os HPV de alto e baixo risco oncogénicos,
acabam por auxiliar no entendimento das ag¢fes virais junto ao genoma da célula
hospedeira e até justificam as diferencas na capacidade transformante destes
agentes (SOUTO et al., 2005). Os tipos oncogénicos podem se integrar ao genoma
da célula hospedeira podendo levar ao processo de malignizacdo. Para que ocorra a
integracdo é necessaria a linearizagéo viral, que ocorre geralmente com a ruptura
entre os genes que codificam as proteinas E1 e E2 (AIDE et al., 2009). Dessa forma,
estes genes deixam de ser expressos, levando a uma superexpressao das proteinas
virais E6 e E7, fazendo com que a célula infectada entre em divisdes sucessivas. Os
genes E6 e E7 sdo considerados os genes de maior poder de transformagédo do
HPV, sendo a expressdo desses genes responsavel pelo inicio e a manutengéo do
processo que culmina no céancer cervical (SOUTO et al.,, 2005). A atividade
supressora tumoral de p53, que normalmente levaria a célula alterada a apoptose, é
perdida quando ocorre a ligagdo da oncoproteina E6, que forma um complexo com a
proteina E6-AP (E6 associated protein ligase), um membro da familia E3 de
ubiquitinas ligases, que s6 se liga a p53 quando estd associada a proteina E6
(ROSA et al., 2009). O complexo E6/E6-AP leva a degradacédo proteolitica da p53
através da via da ubiquitina, diminuindo os niveis de p53 nas células infectadas
(THOMAS E BANKS, 1999). E6, além de reprimir a acdo de p53, também induz a
atividade da telomerase, uma transcriptase reversa que sintetiza sequéncias
repetidas de DNA nas extremidades dos cromossomos chamados telémeros (TIM et
al., 2011), induzindo a imortalizac@o das células epiteliais. A proteina E7 dos HPV de
alto risco liga-se as proteinas da familia pRb, desregulando a maquinaria do ciclo
celular da célula infectada, principalmente pela inducdo da transicdo da fase Go/S

(SOUTO et al, 2005). Em condi¢des normais as células ndo-infectadas que deixam a



27

camada basal e migram para regido suprabasal ao se diferenciarem perdem o
nucleo. A expressdo de E7 de HPV de alto risco leva a uma caracteristica de
retencdo de ndcleos por todas as camadas do epitélio infectado.

O produto da proteina E4 induz o colapso da rede de citoqueratina da
célula, indicando um possivel papel facilitador na saida do virus (ROBERTS et al.,
1994), resultando no aspecto tipico das células infectadas pelo HPV também
chamadas de coilocitos (CAVALCANTI E CARESTIATO, 2006). A transcricdo das
proteinas tardias L1 e L2 que codificam as proteinas do capsidio viral ocorre nas
células mais diferenciadas propiciando a montagem completa dos virions e posterior
liberag@o para o meio extracelular. Apos a divisdo celular, as células filhas migram
para o compartimento suprabasal, onde queratindcitos infectados iniciam a
diferenciacé@o celular, enquanto as demais células basais contaminadas pelo HPV
entram na fase S do ciclo celular, resultando em amplificagdo da replicagéo viral
(MUNOZ et al., 2006).

A infecg@o inicial pelo HPV provoca uma resposta inflamat6ria minima,
diminuindo a capacidade dos queratinécitos produzirem citocinas e quimiocinas,
necessarias para atrair o sistema imunoldgico adaptativo. No sitio da lesé@o epitelial
ocorre aumento de IL-10 e diminui¢cdo das citocinas pro-inflamatérias, conseguindo
dessa forma provocar uma infecgdo persistente de 12 a 18 meses em individuos
imunocompetentes, tempo necessario para completar o ciclo de diferenciagdo dos
queratinécitos e assim produzir suas proprias particulas virais, pois do contrario a
resposta inflamatoria dificultaria a sua capacidade de replicacdo (BURG, 2009).

Situacdes que alterem o estado imunoldgico da paciente podem facilitar o
desenvolvimento do cancer. Em gestantes, transplantados e em imunodeprimidos

(como por exemplo, o HIV) ha um aumento ndo s6 da freqiéncia, mas, também, da
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gravidade e das recidivas das lesGes devidas ao HPV.

Considerando-se a gestacdo como fator de risco para a infecgdo pelo
HPV, a comparagdo entre populagbes de mulheres gestantes e ndo gestantes
permite concluir essa possibilidade. Apesar de haver controvérsias entre 0s
estudos, muitos indicam um aumento na prevaléncia de infeccdo por HPV em
mulheres gravidas. Segundo Arena et al (2002), a taxa de infeccdo de HPV é de
28% em gravidas contra 12,5% em ndo-gravidas, detectando-se cargas virais
aproximadamente 10 vezes maiores no primeiro grupo. Também Martinez et al
referem ser a gestacdo condigdo que favorece o aparecimento de condilomas na
regido ano genital (GOMES, 2008).

Durante a gravidez a interacdo entre a mée e o feto é regulada por varios
mecanismos celulares, imunol6gicos e endécrinos de modo a ndo ocorrer a rejeigao
do feto. Os fatores envolvidos nesse processo levam ao remodelamento dos tecidos
maternais para receber e sustentar o feto durante toda a gestagdo, como a
angiogénese da placenta e a modulagédo da resposta imunoldgica materna local. O
feto apresenta metade de seu gendétipo proveniente do pai, sendo semi-alogénico
para a mée, e isso acarretaria numa resposta imunoldgica da mée contra o feto que
poderia levar a rejeicdo do blastocisto assim que fosse implantado na parede
uterina. Entretanto, contrariando as leis de transplante de tecido, isso ndo ocorre,
mesmo gque a mde seja capaz de reconhecer e responder contra os antigenos do
filho (BRANDINO, et al, 2007).

Apesar de muitos estudos indicarem imunossupressdo durante a
gravidez, aspectos médicos e evoluciondrios sdo contra este fato. A gestacdo é um
importante periodo para a preservagdo da espécie, sendo assim a mée e o bebé

precisam estar protegidos contra qualquer invasor. Durante a gravidez, quando o
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sistema imunoldgico materno é caracterizado por reforcar a rede de conexdes de
reconhecimento, comunicacgdes e trafego, ele pode ativar a resposta imunoldgica, se
necessario, pelo bem estar da mée e do feto. Por outro lado, o feto ira levar a uma
atividade imunolégica que ird modificar a resposta da mao contra o meio ambiente,
promovendo um sistema imunoldgico Unico durante a gravidez. Sendo assim, €
apropriado dizer que a condi¢do Unica imunoldgica na mulher gravida é modulada e
ndo suprimida. Com isso, verifica-se que ela responde de maneira diferente a
presenca de microorganismos e seus produtos. O que ndo implica em
susceptibilidade, mas uma modulacdo da resposta imunolégica que depende néo sé
do microorganismo, como também do estagio da gravidez (JALIL, 2009).

Sendo assim, essa modulag&o pode repercutir de maneira significativa na
evolugdo de varias infec¢des, principalmente em relacdo ao HPV. Uma das
explicacBes para esse fato € que as altera¢Bes imunoldgicas que ocorrem durante a
gravidez tendem a manter normal a resposta humoral, enquanto suprimem a
imunidade celular, propiciando principalmente a infeccdo por patdégenos
Intracelulares. Outro fator sugerido € a participagdo dos hormdnios no aumento da
replicacdo do HPV. Como vérios deles estdo aumentados durante a gravidez,
haveria maior vulnerabilidade a infeccao pelo HPV nesse periodo. Essa suposi¢céo
baseia-se na detec¢do de receptores para esterdides no genoma do virus (JALIL,
2009).

Todas estas alteracdes imunoldgicas associadas a maior vascularizacéo
da &rea genital, maior umidade local e niveis elevados de estrogénios na gravidez
favorecem que a paciente se torne mais labil e vulneravel ao desenvolvimento e

crescimento mais exuberante do HPV nesse periodo (COSTA, 1989).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e analitico, do tipo
transversal. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do Nucleo de Medicina Trocipal — UFPA, sob o nimero de protocolo

031/2011 (Anexo 1)

4.2. PACIENTES

As participantes foram selecionadas entre as mulheres gravidas, com
idade superior a 18 anos, que comparecerem para atendimento na Maternidade
Publica de Referéncia da cidade de Imperatriz-MA, em um total de 167 pacientes.

Sendo que para a sele¢céo das participantes foram utilizados os seguintes

critérios de inclusdo e exclusao:

4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

e Mulheres gravidas com idade acima de 18 anos;

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pela
concordancia em responder ao formulério do estudo;

e Ter as fungbes cognitivas preservadas no momento da coleta de

dados.
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4.4. CRITERIO DE EXCLUSAO

e Gestantes menores de 18 anos;

e Gestante com histéria de Diabetes e hipertenséo;
e Pacientes com sorologia positiva para HIV;

¢ Pacientes fumantes;

e Apresentar deficiéncia mental ou déficit cognitivo;

e Gestantes com Histéria de qualquer disturbio neurolégico/convulsdes.

4.5. AMOSTRA

As células cervicais de cada paciente foram coletadas no Hospital
Regional Materno Infantil de Imperatriz- MA, através de raspado com escova estéril
(kit para coleta de colpcitologia oncética da Libbs®) da mucosa cervical, apos a
realizagdo da coleta do exame de Papanicolau. A escova foi mergulhada em um
tubo de 15 mL contendo 2 mL PBS (solugéo salina tamponada com fosfato), na qual
as células foram congeladas. Foi realizado, também, aplicacdo de um questionario
epidemiolégico com questdes referentes a idade, hébitos alimentares, uso de
drogas, &lcool, fumo, comportamento sexual, nimero de parceiros, numero de filhos,
uso de preservativos, no intuito de se realizar um estudo epidemiol6gico na
populacdo estudada (Apéndice 1). Todas as pacientes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 2).
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4.6. ISOLAMENTO DO DNA

O DNA foi extraido utilizando o kit GFX (GE Health Care). Todas as
amostras foram testadas quanto a qualidade. Para isso, os DNAs foram visualizados
em gel de agarose a 1% em TBE, verificando sua integridade. Outro teste foi
realizado de PCR para detecgéo de 3-globina, um gene constitutivo, para verificar se
havia algum inibidor de reagcdo de PCR. Caso houvesse algum problema com a

amostra, a mesma seria re-extraida.

4.7. PCR PARA DETECCAO DO DNA DO HPV

A pesquisa de HPV foi realizada no Laboratério do Nucleo de Medicina Tropical
em Belém-PA. Para essa, foi utilizado a técnica de nested PCR, usando o primeiro
par de oligonucleotideos iniciadores MY9 e Myll e o segundo par de
oligonucleotidio GP5 e GP6 para a detec¢cdo do DNA do HPV.

Para cada reacao 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 mM KCl,
0.02mM dNTP, 200 nM de oligos, MY9 e MY11 (especificos para deteccdo de HPV)
colocar referéncia e 0,25 unidades de Taq polimerase. A reacao foi de um ciclo de
desnaturagéo inicial de 94°C por 5 minutos, e 35 ciclos da amplificacdo de PCR
serdo executados. Cada ciclo consiste em 94°C por 30 segundos, 56°C por 30
segundos e 72°C por 30 segundos. A extenséo final ocorreu & 72°C por 5 minutos.
Em seguida a amostras forma submetidas a eletroforese em gel de agarose a 1%
em TBE. As amostras positivas apresentaram uma banda de 440 pb.

Para as amostra negativas para a primeira reagdo foi realizada uma



33

segunda PCR, utilizando os oligos GP5 e GP6 e foi realizada da mesma maneira,
entretanto, a amostra sera 1 uL da primeira reag&o. A positividade foi visualizada em

gel de agarose 1% em TBE, verificando a presenca de uma banda de 250pb.

4.8. CITOPATOLOGIA

A avaliagcdo dos espécimes citologicos de material colhido do colo uterino
foi realizado através da coloracdo pelo método de Papanicolau, util nos diagnésticos
citopatologicos de doencas inflamatorias e neoplasicas benignas e malignas. As
amostras foram fixadas em éalcool absoluto e posteriormente submetidas a coloragéo
como descrito no Manual do Curso Internacional de Histotecnologia/UnB-Ministério
da Saude. A analise dos espécimes foi feita em microscopia de luz e classificados de

acordo com o Sistema Bethesda (National Cancer Institute Workshop).

4.9. ANALISE ESTATISTICO

Os resultados obtidos durante os experimentos foram armazenados em
planilhas eletronicas usando o programa EXCEL e analisadas usando os programas
EPI-INFO e/ou SPSS. As hipéteses do estudo foram avaliadas por meio do teste do
Qui-quadrado (x2), exato de Fisher e teste G, todos com um nivel alfa de

significancia de 0,05, sendo apresentados em forma de tabelas e gréficos.
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5. RESULTADOS

A populagéo de estudo foi composta de 167 gestantes sexualmente
ativas. A faixa etaria média foi de 25,3 anos, variando de 18 a 44 anos.

Segundo o estado civil e escolaridade das gestantes estudadas, 68
(40,7%) das mulheres eram casadas ou mantinham unido estavel e 99 (59,3%) eram
solteiras.

Em relacdo ao nivel de escolaridade 89 (53,6%) das pacientes tinham
cursado o ensino Médio Completo ou estavam terminando o Ensino Superior e
apenas 6, totalizando 35,6%, cursaram Ensino Superior Completo, 39 (23,2%) eram

analfabetas ou n&o tinham concluido ensino fundamental (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo das participantes segundo o estado civil e
escolaridade

Variaveis n %

Situagéo conjugal
Solteira 99 59.3%
Casada/Unido estavel 68 40.7%

Nivel de escolaridade

Analfabeta/Fundamental incompleto 39 23,2%
Fundamental completo/Médio incompleto 33 19,7%
Médio completo/Superior incompleto 89 53,6%

Superior completo 6 35,6%
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Na Tabela 5, verifica-se que 29 (17,4%) da populagéo de estudo tiveram a

primeira relacdo sexual antes dos 14 anos de idade e 138 (82,6%) com idade maior

ou igual a 14 anos. A idade mediana foi de 17 anos.

Quanto ao numero de parceiros sexuais na vida, 45 (26,9%) tiveram um

parceiro sexual e 122 (73,1%) dois parceiros ou mais. Em relagcdo aos parceiros

sexuais no ultimo ano, 17 (10,2%) mulheres tiveram dois ou mais e 150 (89,8%) até

um parceiro. No que se refere aos parceiros novos no ultimo ano, 163 (97,6%) néo

tiveram nenhum parceiro.

Tabela 5. Distribuicdo das participantes segundo Idade da coitarca, parceiros
sexuais na vida, no ultimo ano e parceiros sexuais novos no ultimo ano.

Variaveis n

%

Média DP Mediana

Idade da coitarca

<14 anos 29
> 14 anos 138
Parceiros sexuais navida

1 parceiro 45
=2 parceiros 122
Parceiros sexuais no ultimo ano

22 parceiros 17
<1 parceiro 150
Parceiros sexuais novos no ultimo ano

21 parceiro 4

Nenhum 163

17,4%
82,6%

26,9%
73,1%

10,2%
89,8%

2,4%
97,6%

16,9 £ 3,2anos 17 anos
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Na Tabela 6 s&o apresentados os dados segundo a utilizagdo de
anticoncepcional oral, uso de camisinha e niumero de gestagdo. Verifica-se que
167(100%) j& utilizaram anticoncepcional hormonal oral na vida. Em relagdo ao uso
de camisinha, apenas 53 (31,7%) relataram j& terem usado alguma vez na vida,
sendo que atualmente 166 (99,4%) néo utilizam camisinha em todas as relagdes ou
as vezes e apenas 1 (0,6%) fazia uso regular. Do total de pacientes do estudo 62

(37,1%) tiveram apenas uma gestacéo e 105 (62,9%) duas ou mais gravidez.

Tabela 6. Distribuicdo das participantes segundo o uso de anticoncepcional oral,
camisinha e numero de gestacéo.

Variaveis n % Média + DP Mediana

Pilula na vida

Sim 167 100%
Nao 0 0%
Uso de camisinha navida

Sim 53 31,7%
Nao 114  68,3%
Frequéncia de uso da camisinha

Sempre 1 0,6%
As vezes ou nunca 166 99,4%
Gravidez

Idade na 12 gravidez 20,6 + 4,4 anos 20 anos
1 gestagao 62 37,1%

= 2 gestacoes 105 62,9%
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Na tabela 7 encontra-se a distribuicdo das gestantes de acordo com
histéria de DST, realizacdo de exame de Papanicolau e presenca de Corrimento ou
irritacdo vaginal. 157 (94,6%) das gestantes relataram n&o apresentar nenhum tipo
de doenca sexualmente transmissivel e apenas 9 (5,4%) disseram ter tido algum
tipo de DST. 100% da populagao de estudo tiveram corrimento ou irritagdo vaginal.
A grande maioria das pacientes ja havia realizado o exame PCCU mais de uma vez

na vida.

Tabela 7. Distribuicdo das participantes segundo histéria de DST, realizacdo do

Papanicolau e presenca de corrimento ou irritagdo vaginal.

Variaveis N %
Historia de DST

Sim 9 5,4%
N&o 157 94,6%
Corrimento/Irritagdo vaginal

Sim 165 100%
Nao 0 0%
PCCU navida

Este é o primeiro 48 28,7%
Outros 119 71,3%

A prevaléncia da infecgdo genital pelo HPV em gestante na cidade de
Imperatriz foi de 17,6%. Ao dividir estas mulheres em grupos de idade de 18 a 25
anos, 26 a 35 anos e acima de 35 anos, verifica-se que as com idade entre 18 a 25
anos, apresentavam a maior prevaléncia da infecgéo pelo HPV, correspondendo a
21,5%, decaindo conforme aumentasse a idade (Tabela 8).

Em relagdo a situacdo marital, nota-se que as gestantes solteiras
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apresentaram maior risco de adquirir a infeccdo pelo HPV que as casadas (OR=
4,03; p= 0,0046).

Quanto ao grau de instrucdo, verificou-se que houve maior risco para
essa infeccdo entre as gestantes que tinham o Ensino Fundamental completo ou
Médio incompleto e as que terminaram o ensino médio completo, as quais
apresentaram as maiores prevaléncias, 21,2% e 19,1%, respectivamente. As
gestantes analfabetas ou que n&do haviam terminado Ensino Fundamental
incompleto apresentaram a menor prevaléncia (10,3%). Porém estes resultados nao

foram estatisticamente significantes.

Tabela 8 - Prevaléncia da infec¢cdo genital por HPV nas gestantes estudadas
segundo fatores socio-demograficos, Imperatriz, Ma, 2012.

_ _ DNA HPV
Variaveis N OR p-valor*
n Freq
Idade
Entre 18 a 25 anos 93 20 21,5% 0,1222
Entre 26 a 35 anos 68 9 13,2% 0,6246
> 35 anos 6 0 0% -
Situagcao Marital
Solteira/Separada/Viava 99 24 24,2%
o 3 4,03 0,0046**
Casada/Uniao Estavel 68 5 7,4%
Escolaridade
Analfabeta/Fundam Incomp 39 4 10,3% 0,5578
Fundam.Comp/Médio. Incomp 33 7 21,2% 2,41
Médio Completo 89 17 19,1% 2,06
Superior 6 1 16,5% 1,5

Teste do Qui-quadrado/Exato de Fisher.
**Associacdo estatisticamente significante (Teste do Qui-quadrado/Exato de Fisher,p<0,05).
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Sobre os aspectos relacionados ao comportamento sexual, os resultados
ndo apresentaram significancia estatistica, entretanto, alguns dados foram
interessantes. Gestantes que apresentaram coitarca com idade igual ou inferior a 14
apresentaram maior prevaléncia da infecgdo por HPV (20,7%) em relagdo aquelas
com coitarca ap6s 14 anos (16,7%). Em relacdo ao ndmero de parceiros na vida,
verifica-se que quanto maior o numero de parceiros, maior foi a prevaléncias de HPV
nessas mulheres. Isso também se repetiu para “ndmero de parceiro no Gltimo ano” e

“numero de parceiros novo no ultimo ano” (Tabela 9).

Tabela 9 - Prevaléncia da infecgcdo genital por HPV nas gestantes estudadas

segundo fatores de risco sexuais. Imperatriz, MA, 2012.

DNA HPV

Variaveis N OR p-valor*
n Freq
Coitarca
<14 anos 29 6 20,7%
1,3 0,5950
> 14 anos 138 23 16,7%
Parceiros sexuais durante a vida
1 parceiro 45 6 13,3% 0,6194
2 a 3 parceitos 64 11 17,2% 1,40
= 4 parceiros 58 12 20,7% 1,69
Parceiros sexuais no Gltimo ano
2 ou mais parceiros 17 6 35,3%
i ] 2.30 0,0794
Ate 1 parceiro 150 23 15,3%
Parceiros sexuais novos no ultimo ano
1 ou mais parceiros 4 1 25%
Nenhum parceiro 163 28 17,2% 115 0,9831

Quanto as caracteristicas reprodutivas, verifica-se que em mulheres que

relataram que usaram preservativo na vida apresentaram prevaléncia maior da
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infeccao pelo HPV, porém a diferenca néo foi significante. O que pode ser explicado
pelo resultado obtido na questéo referente a frequéncia do uso de preservativo, a
qual mostrou que em quase sua totalidade relataram usar “as vezes” ou “nunca’.
Todas as gestantes afirmaram ter utilizado anticoncepcional em algum momento da
vida, sendo assim este fator de risco ndo pode ser avaliado. As gestantes que
afirmaram serem primigestas apresentaram maior prevaléncia da infecgéo pelo HPV,
com 29%, sendo estatisticamente significantes (p=0,001) com 4 vezes mais chances
de adquirir a infeccdo pelo HPV em relagdo as mulheres que j& engravidara, 2 ou

mais vezes (Tabela 10).

Tabela 10 - Prevaléncia da infecgdo genital por HPV nas gestantes estudadas
segundo fatores de risco contraceptivos e reprodutivos. Imperatriz, MA, 2012.

o DNA HPV

Variaveis N OR p-valor*
n Freq
Uso de preservativos
Sim 53 10 18,9% 4,19 0,7267
Nao 114 19 16,7%
Frequéncia de uso de
preservativos
Nunca 114 19 16,7%
s vezes 52 9 17,3 - 0,3787
Regularmente 1 0 0%
Uso de anticoncepcional oral na vida
Sim 167 29 17,4%
- 1,00

Nao 0 0 0%
NUumero de Gestacdes
1 gestacéao 62 18 29% 4,02 0,001*
2 ou mais gestagoes 105 11 10,5%

*Teste do Qui-quadrado/Exato de Fisher. **Associagdo estatisticamente significante (Teste do Qui-
guadrado/Exato de Fisher,p<0,05).
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De acordo com a tabela 11, em relacdo a histérico de DST, as mulheres
que relataram n&o ter, apresentaram maior prevaléncia de HPV. J& em relacdo a
percepgao de sintomas genitais, a totalidade das mulheres afirmaram apresentar em
algum momento da vida, sendo assim ndo foi possivel realizar associacdes.
Interessantemente, as mulheres que estavam realizando o primeiro PCCU na
ocasido, apresentaram maior prevaléncia da infeccédo pelo HPV (25%) em relagéo

aquelas que ja haviam realizado este exame anteriormente.

Tabela 11 - Prevaléncia da infecgdo genital por HPV nas gestantes estudadas
segundo fatores de risco ginecoldgico e comportamentais. Imperatriz, MA, 2012.

o DNA HPV
Variaveis N OR p-valor*
n Freq

Historia de DST
Sim 9 1 11,1%

0,50 1,0
N&o 157 28 17,8%
Sintomas genitais
Sim 165 29 17,6% 10
N&o 0O o0 0% ’
PCCU navida
Este é o primeiro 48 12 25%

2,00 0,1171
Outros 119 17 14,3%

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

A infeccdo genital pelo HPV é um grande problema de salde publica,
principalmente por sua estreita relagdo com o desenvolvimento do cancer de colo
uterino. Entretanto, para que o cancer se desenvolva, ha a necessidade de outros
fatores, como a persisténcia do virus, e isso pode ser decorréncia do estado
imunolégico da paciente. Durante a gravidez, ocorrem véarias modificacdes
imunolégicas para que a mée nao rejeite o feto semi-alogénico. Essas alteracfes
podem contribuir para maior susceptibilidade desta mulher a infecgéo pelo HPV.

A prevaléncia geral da infec¢cdo pelo HPV em gestantes foi de 17,6%, a
qual é considerada alta. A literatura demonstra alta prevaléncia de infeccdo por HPV
em gestantes jovens, devido possivelmente a exposicdo precoce da zona de
transformacdo aos agentes sexualmente transmissiveis. Além disso, pode estar
associada as condic¢des locais como ectopia e processos inflamatorios, propiciando
0 contato com o HPV e possivel evolugdo subsequente para a neoplasia do trato
genital inferior (Belda, 2009). Outro fato importante é que, durante a gravidez, ha a
diminuicdo da imunidade celular e modificacdo dos horménios esterbides, que
predispde a infecgdo por HPV. Fato comprovado clinicamente pela observagdo de
alta taxa de regresséo das lesfes apos o parto (PINTO et al., 2002).

A idade é um fator importante na prevaléncia de infeccdo pelo HPV nas
pacientes jovens ndo gravidas e gravidas (Murta et al, 2001 ). E os resultados
obtidos nesse estudo demonstram que, ao estratificar por faixa etaria, a maior
prevaléncia da infeccdo por HPV ocorreu na faixa de 18 a 25 anos, decaindo com o
aumento da idade. A literatura indica que a infec¢do pelo HPV é mais comum em

mulheres jovens, sexualmente ativas com idade entre 15 e 25 anos, nessa faixa
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etéria o epitélio cervical, principalmente na jung@o escamo-colunar, encontra-se com
alta atividade mitética e metaplésica, favorecendo o aparecimento das neoplasias
intra-epiteliais associadas ao HPV, pois apresenta- se imaturo e sucetivel a
agressdes oncogeénicas. (BRASIL, 1999; BACMANN et al, 2000; NONNENMACHER
etal, 2002, PEDROSA , 2003; CAMPOQOS et al, 2005; MOSCICKI, 2005).

Ainda observa-se em literaturas que as maiores prevaléncias de HPV sé&o
encontradas em mulheres abaixo dos 25 anos, com progressivo decréscimo linear
apoés essa idade, alcancando valores inferiores a 5% ap6s os 55 anos (TRABULSI;
ALTHERTUM, 2005). Acredita-se que a reducgdo da prevaléncia com a elevagéo da
idade resultaria de mudangas na vida sexual, que tornariam as mulheres menos
expostas. Entretanto, muitos estudos ainda relatam queda na prevaléncia da
infecgdo por HPV com o avanco da idade, mesmo em mulheres que mantém
continua e intensa atividade sexual. O que sugere que a queda é pode ser
independente do comportamento sexual e parece estar mais relacionada ao
desenvolvimento de imunidade especifica a infeccdo (KJAER et al.,, 2008;
ZIMMERMMANN et al., 2006).

Em relagdo a situacdo marital, nota-se que as gestantes solteiras
apresentaram maior risco de adquirir a infeccdo pelo HPV que as casadas (OR=
4,03; p= 0,0046), achado diferente em estudo desenvolvido por Nonnenmacher et al
(2002) e Silva et al (2006) onde constatou-se que conviver com companheiro pode
nao ser fator de protegcéo para se evitar contaminagao pelo HPV, pois a atencéo de
mulheres casadas ou com unido estavel, poderia estar voltada para o uso de
anticoncepcional oral com a finalidade de controle de natalidade, sendo que a
condigdo estavel poderia contribuir para a ndo preocupacao parcial quanto ao risco

de infecc¢bes. Por outro lado, a monogamia observada neste estudo esté relacionada
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a protecdo para a infecgdo, comparado as mulheres que ndo referiram esta
condigdo, conforme observado em outras literaturas (Giuliano, 2005). Uma possivel
explicagdo para este fato seria uma vida sexual constante pelas mulheres que
apresentam uma unido estavel com menor exposi¢céo a diferentes parceiros sexuais.

Estudos demonstram que o baixo grau de escolaridade se apresenta
como fator de risco para infecgdo pelo HPV (CARRET et al, 2004), porém, quanto
ao grau de instrucao, verificou-se que houve maior risco para essa infecgéo entre as
gestantes que tinham o Ensino Fundamental completo ou Médio incompleto e as
que terminaram o ensino médio completo, as quais apresentaram as maiores
prevaléncias, 21,2% e 19,1%, respectivamente, o que esta de acordo com estudos
de Nonnenmacher et al (2002) que encontrou uma associagdo positiva com a
doenga em mulheres mais jovens com maior escolaridade quando comparadas as
mulheres com nivel de escolaridade inferior.

A populacdo examinada apresentou inicio precoce da atividade sexual,
prevalecendo a fase entre 14 e 20 anos de idade, é o que foi demonstrado na tabela
5. Antes dos 18 anos, a iniciagdo é considerada precoce porque a cérvice ainda ndo
estd completamente formada e os niveis hormonais estabilizados. Sanches (1999) e
Martins (2006) identificam em seus estudos média e mediana de idade de 17,2 e 17,
17,5 e 18 anos respectivamente para inicio da atividade sexual e citam vérios
autores nacionais que mostram que € a faixa etaria entre 15 e 18 anos a mais
frequente para o inicio da vida sexual, e o periodo que ocorre a detecgdo maxima de
alteragOes celulares provocadas pelo HPV em esfregacos ginecoldgicos de diversas
populagBes € entre os 20 e 24 anos declinando com a idade.

Em geral, as mulheres iniciam suas vidas sexuais entre 15 e 19 anos,

contudo estudos demonstram ligeira tendéncia das mulheres que apresentam lesdes



45

por HPV terem iniciado atividades sexuais antes dos 14 anos (Gomes, 2003).

A educacdo sexual deficiente, negligenciada pelos pais, pela escola e
pelo governo, propicia a formagdo de uma sexualidade deturpada e moldada em
estereodtipos apregoados pela midia, que tem mostrado ser normal um grande
namero de parceiros entre os jovens e que as relagdes extraconjugais sdo uma
constante, ao mesmo tempo em que falham por ndo associa-las a ocorréncia de
DST (Franco, 2000).

Quanto aos parceiros sexuais verifica-se que quanto maior o niumero de
parceiros, maior foi a prevaléncias de HPV nessas mulheres. Isso também se repetiu
para “nimero de parceiro no Ultimo ano” e “nimero de parceiros novo no ultimo ano”
(Tabela 5). O numero de parceiros durante a vida sexual se relaciona a
probabilidade de desenvolvimento de alteracdo intraepitelial, pois quanto maior o
ndmero de parceiros sexuais, maior a chance de apresentar sintomas de DST's e
maior a possibilidade de exposicdo ao HPV de alto risco oncogénico. ( BELDA
JUNIOR, 2000; NONNENMACHER et al , 2002; PEDROA, 2003; CARRET et al,
2004).

Varios autores apontaram aumento da incidéncia de lesBes cervicais por
HPV em mulheres cujo nimero de parceiros sexuais foi maior que dois, encontrando
semelhanca nos achados dessa populagdo. No entanto, um fator de risco de grande
relevancia e de dificil verificacdo € o quantitativo do numero de parceiras sexuais
gue os companheiros dessas mulheres tiveram ou tém na atualidade, e se as
relacdes, com esses parceiros, ocorreram de forma protegida ou néo.

Segundo a analise da varidvel comportamento sexual, observou-se que o
preservativo ndo vem sendo utilizado nas relagdes sexuais, ou pelo menos né&o

corretamente (Tabela 6).
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Devido a alta incidéncia de DST, principalmente o HPV, que muitas vezes
consiste em infec¢des subclinicas ou latentes, o uso de preservativo em todas as
relagbes, mesmo que se tenha parceiro Unico, vem se mostrando a forma mais
viavel de prevencao.

Ao se estudar os métodos contraceptivos utilizados, notou-se que a
maioria das gestantes havia feito uso do anticoncepcional oral alguma vez na vida.
Estudo realizado com 422 mulheres que apresentavam carcinoma in situ verificou
qgue o uso de contraceptivos orais aumentou em quatro vezes o risco para o cancer
de colo uterino (Gomes, 2003). Porém, esse fato é questionado devido ao uso de
métodos contraceptivos estimular a préatica sexual sem preservativo, sendo uma
porta aberta as DST.

Doengas infecciosas, como as DST, constituem um forte fator de risco
para lesdes cervicais, contudo, o preconceito social por sua existéncia culmina
muitas vezes no ndo- diagnostico e tratamento adequado. Ao se questionar este
fator ao grupo estudado, se essas ja apresentaram ou ndo algum tipo de DST, a
maioria relataram que ndo, podendo em geral ser por falta de conhecimento acerca
do assunto.

Em relacdo ao numero de gestagbes, os resultados mostraram uma
diminuicdo da prevaléncia da infecgcdo pelo HPV com a maior paridade. As
primigestas apresentaram maior prevaléncia da infecgéo pelo HPV, com 29%, sendo
estatisticamente significantes (p=0,001) e com 4 vezes mais chances de adquirir a
infeccdo pelo HPV em relagdo as mulheres que j& engravidaram 2 ou mais vezes,
estando de acordo com alguns dados descritos na literatura (Morrison ET AL., 2006).
No entanto, divergem dos descritos por Gopalkrishina et al. , que demonstraram uma

maior prevaléncia na infecgdo pelo virus ocorreu em mulheres com maior nimero de
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gestacdes (na india), sendo que isso foi justificado unindo ao fato do inicio precoce
da vida reprodutiva, pela multiparidade com curto intervalo entre os partos. Isto,
segundo os autores, poderia facilitar a replicagdo do virus com maior frequéncia e,
consequentemente, perpetuar a infecgao.

O Ministério da Saude nas diretrizes do programa Viva Mulher estabelece
que o exame de Papanicolau seja realizado anualmente por mulheres na faixa etaria
de 25 a 59 anos e uma vez a cada 3 anos apos 2 resultados negativos consecutivos
com intervalo de um ano entre eles. De acordo com a pesquisa, as mulheres que
estavam realizando o primeiro PCCU na ocasido, apresentaram maior prevaléncia
da infeccdo pelo HPV (25%) em relacdo aquelas que ja haviam realizado este
exame anteriormente. Conforme a literatura, a contaminagéo pelo HPV e o maior
risco para Céancer cervico-uterino tem grande relagdo com a falta de conhecimento
gquanto ao exame de Papanicolau e seus beneficios. Isso esta diretamente
associado ao baixo nivel socioeconémico e baixa escolaridade, pois mulheres
com mais estudos provavelmente sdo mais conscientes de seus direitos e tém mais
poder para exigir sexo seguro( CARRET et al, 2004).

E importante o entendimento sobre os aspectos clinicos e epidemiologia
da infeccdo genital por HPV em gestantes, pois este seria um importante passo para
o desenvolvimento de estratégias para acles preventivas desta infeccédo e,
consequentemente, diminuicdo do céancer cervical. Estudos prospectivos seréao
importantes para estabelecer os fatores que determinam a incidéncia, a dinamica da
infecgcdo e a persisténcia do HPV em gestantes afim de que se possam adotar
medidas preventivas que contemplem adequadamente todas as fases de vida da
mulher.

Nesta pesquisa realizada com gestantes, a maioria das variaveis se



48

mostrou associada a infec¢é@o genital pelo HPV, estando em acordo com achados de
outros estudos da literatura j& mencionados; porém ainda h&d uma escassez de
informacdes sobre a historia obstétrica e a infecgdo pelo HPV, merecendo, portanto,

aprofundamento dos profissionais da area no presente tema.
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. CONCLUSOES

A prevaléncia da infec¢@o por HPV em gestantes no municipio de Imperatriz-
MA foi de 17,6%

A maior prevaléncia da infecg@o por HPV foi encontrada na faixa etaria de 18
a 25 anos, sendo de 21,5%

As mulheres gestantes solterias/separadas/vilvas tiveram a maior prevaléncia
da infeccao pelo HPV (24,2%) em relacdo as mulheres gestantes casadas ou
em unido estavel (7,4%)

As mulheres que estavam gestantes pela primeira vez apresentaram maior
prevaléncia da infeccdo pelo HPV (29%) em relagéo as mulheres que

engravidaram mais de uma vez (10,5%).
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1. Protocolo: T}|° 031/2011-CEP/NMT
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Instituigdo / Unidade:UFPA/NMT/FACIMP.

Data de Entrada: 22.06.2011.

Data do Parecer: 28.06.2011.
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PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela
e, verificou que foram atendidas todas as exigéncias da Resolugdo 196/96-CNS/MS. Portanto,

manifesta-se pela sua aprovagao.

Parecer: APROVADO.
Belém, 28 de junho de 2011.

Prof2. Dr?, HeJlen Thais Fuzii
X

Coordenadora d« ,CEP-j MT/UFPA.

Hellen Thais Fuzil
Coordenadora do Comitd de Etica



Apéndice I:
FICHA DE LEVANTAMENTO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO

1 Data de coleta: / /

2 Citologia/Registro:

3 ldade: anos

4 Estado civil atual:
1 Solteira [ Casada/Companheiro

[ Separada/Divorciada [ Vilva

5 Escolaridade:

1 Analfabeta/fundamental incompleto
[l Fundamental completo

[1 Médio incompleto

71 Médio completo

1 Superior incompleto

1 Superior completo

1 Pés-graduacéao

6 Tabagismo
6.1 J& fumou cigarros na vida?
"1 N&o (se néo, ir para a pergunta 7.1)

71 Sim. Com que idade iniciou: ou [ NL

6.2 Fuma cigarros atualmente?
1 N&o. Com que idade parou: ou [JNL

0 Sim

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

por dia ou por semana ou | NL
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7 Etilismo
7.1 Ja consumiu bebidas alcodlicas na vida?
[1N&o (se néo, ir para a pergunta 8.1)

71 Sim. Com que idade iniciou: ou [JNL

7.2 Consome bebida alcodlica atualmente?
1 N&o. Com que idade parou: ou I NL

0 Sim

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

(15 a 6 dias na semana

(13 a 4 dias na semana

(11 a 2 dias na semana

(13 a4 dias no més

(11 a2 dias no més

[l Menos de uma vez no més

[1 Nao lembro

8 Historia sexual

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

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

71 Nenhuma vez no ultimo ano. Quanto tempo se passou desde a Ultima relacdo

sexual ou contato de genital com genital? anos

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

8.3 Numero de parceiros sexuais navida:____ /[1NL

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

8.5 Numero de parceiros novos no ultimo ano:

ou [J NL



9 Historia anticoncepcional

9.1 J4 utilizou anticoncepcionais orais (pilula) na vida?

"1 N&o (se nao, ir para a pergunta 9.3)

71 Sim. Com que idade iniciou: ou [JNL

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

0 Sim

9.3 J4 utilizou preservativos (camisinha) masculino ou feminino na vida?

[1 Nao [] Sim

9.4 Caso sim na 9.3, frequéncia de uso?

] Em todas as relagbes sexuais [] As vezes

10 Reprodugéo
10.1 NUmero de G: P: A:

10.2 Idade da 12 gestacéao: anos

11 Historia ginecolégica

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

(12 a3vezes

(14 a5 vezes

(16 a 10 vezes

[J Mais de 10 vezes
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Apéndice Il

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Aspectos Clinicos, Epidemioldgicos Da Infec¢do Genital Pelo Papilomavirus Humano Em Gestantes do
Municipio De Imperatriz, Maranhéo

O HPV ¢ considerado um dos agentes causadores do cancer cervical. Em cerca de 95% dos casos de cancer
cervical, ele esta presente. Em cerca de 95% dos casos de cancer cervical, o virus é encontrado quando a mulher
esta gravida, aumenta o risco de infeccdo por HPV e assim, aumenta a possibilita de desenvolver o cancer. Com
isso, este projeto se dedica a avaliar a presenca do HPV em mulheres gravidas na populagcdo do municipio de
Imperatriz. Esta regido apresenta grande desenvolvimento principalmente pelas grandes empresas na regido, se
torna de grande importancia este tipo de estudo para que se possa fazer programas regionalizados para prevencédo
dessa doenca. Para isso, utilizaremos as amostras colhidas da regido vaginal para pesquisa do HPV. Sem a
necessidade de qualquer outra intervengao.

Se vocé tiver qualquer pergunta sobre este estudo ou riscos, vocé pode entrar em contado com a
Enfermeira Graciene Pereira de Sousa, telefone 81226204. Se vocé tiver dividas sobre seus direito ou com
relacdo aos aspectos éticos do trabalho, vocé pode entrar em contado com o Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (CEP) do Nucleo de Medicina Tropical - UFPA — Av. Generalissimo Deodoro, 92,
Umarizal, Belém — PA; Telefone 3241-0032.

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

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo "Aspectos Clinicos, Epidemiolégicos Da Infecgdo Genital Pelo Papilomavirus
Humano Em Gestantes Adolescentes Do Municipio De Imperatriz, Maranhéo".

Eu discuti com a Enfermeira Graciene pereira de Sousa sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim, quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também
que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo

Belém _/ /200_

Participante

Belém _/ /200_

Responsavel

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

Belém _/ /200_
Pesquisador



