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RESUMO

O céncer do colo uterino € um problema de satde publica mundial. Apesar do facil rastreamento
e apresentar altas taxas de cura, quando detectado no inicio, ainda é responsavel pelo 6bito de
aproximadamente 230 mil mulheres, sendo mais de 80% ocorridos nos paises em
desenvolvimento. Portanto, o objetivo desta pesquisa consistiu em realizar um estudo acerca da
prevaléncia da infeccdo genital pelo Papilomavirus Humano (HPV) e os fatores de risco
associados em mulheres residentes no municipio de Braganca, no Estado do Para. Trata-se de
um estudo clinico observacional transversal e analitico, realizado no Hospital Regional de
Braganca Antdnio Maria Zaccaria e nas unidades de sadde daquele municipio, por meio da
coleta de dados através de um formuléario clinico epidemioldgico e colheita de amostras
bioldgicas de células do colo uterino, para entdo deteccdo do HPV com a técnica de biologia
molecular conhecida como “Nested-PCR. A prevaléncia do HPV foi de 37,5% nas mulheres
no municipio de Braganca, tendo os seguintes subtipos identificados: 11, 16, 18, 31, 35, 52 e
58. Destes, os mais prevalentes foram 0 16 e 0 35, além de trés casos de coinfeccdo de subtipos.
Em relacdo aos fatores de risco, ndo houve nenhuma associagdo com a infec¢do pelo HPV,
porém foi possivel tracar um perfil das mulheres infectadas. Essas mulheres eram
predominantemente casadas, com faixa etaria entre 18 e 25 anos, possuiam alta escolaridade,
ndo tabagistas, porém etilistas, apresentaram coitarca a partir dos 15 anos, mais de 5 parceiros
sexuais ao longo da vida, um ou mais parceiros no ultimo ano, sendo pelo menos um parceiro
novo; ndo faziam uso regular de contraceptivos, tiveram até duas gestagcdes, um parto, pelo
menos um aborto e estavam realizando o primeiro exame de PCCU. Como conclusao, verificou-
se uma alta prevaléncia do HPV nessas mulheres, e com este perfil em relacdo aos fatores de
risco, pode-se elaborar acGes em salde voltada para a populacdo de Braganca, visando
minimizar a transmissdo deste virus e o desenvolvimento de cancer de colo uterino.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano. Fatores de Risco. Cancer de Colo Uterino.



ABSTRACT

The cervical cancer is a problem of global public health. Despite the easy tracking and have
high cure rates when detected early, it is still responsible for the death of approximately 230,000
women, of which 80% occurred in developing countries. Therefore, the objective of this
research was to conduct a study of the prevalence of genital infection with human
papillomavirus (HPV) and associated risk factors in women living in the city of Braganca, in
the state of Para. It was a cross-sectional observational clinical study and analytical, held in
Braganga Regional Hospital Antonio Maria Zaccaria and in health units that municipality,
through data collection was conducted with a clinical epidemiological form and collection of
biological samples of cervical cells, and then the detection of HPV molecular biology technique
known as "nested PCR (polymerase chain reaction). The prevalence of HPV was 37.5% in
women from Bragangca city, having identified subtypes: 11, 16, 18, 31, 35, 52 and 58, the most
prevalent were 16 and 35 and three cases coinfection of subtypes. Infected women were
predominantly married, were between 18 and 25, had high levels of education, non-smokers,
but were alcoholic, had first sexual intercourse after 15 years, more than 5 partners in life, one
or more sexual partners in the last year, and at least one new partner, did not make regular use
of contraceptives, they had up to two pregnancies, childbirth, at least one abortion and were
taking the first examination of PCCU. A high prevalence of HPV in these women was found
but no risk factors was associated with statistically. However, one can trace a profile of the
infected women to support health actions and minimize the transmission of this virus through
educational activities, mainly focused on the proper use of condoms, in addition to increasing
nastiness for cervical cancer in especially the awareness of the preventive test.

Keywords: Human Papillomavirus. Risk Factors. Cervical Cancer
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1. INTRODUCAO

O cancer do colo uterino € um problema de satde puablica mundial. Apesar de ser de
facil rastreamento e apresentar altas taxas de cura, quando detectado no inicio, ainda €
responsavel pelo 6bito de aproximadamente 230 mil mulheres, sendo mais de 80% ocorridos
nos paises em desenvolvimento (OLIVEIRA; MOURA, 2012).

No mundo, o cancer de colo do Utero € o segundo mais frequente em mulheres de paises
em desenvolvimento, sendo causado pela infec¢éo cronica de Papilomavirus humano (HPV)
associado a fatores predisponentes como: nimero de parceiros sexuais, idade da primeira
atividade sexual, tabagismo, uso de anticoncepcionais orais, fatores genéticos e coinfeccdo por
virus HIV (BOCCARDO; VILLA, 2007; STANLEY, 2012).

No Brasil, é o terceiro tumor mais frequente na populacdo em geral e segundo na
feminina, estando atras do cancer de mama. E a quarta causa de morte de mulheres por cancer
e a estimativa de ocorréncia deste cancer para 2016 sdo de 16.340 novos casos no pais. No Para,
o0 cancer de colo do utero é o segundo mais frequente entre as mulheres, com estimativas para
2016 de 820 casos novos, sendo 260 na capital paraense e incidéncia-taxa bruta no Estado de
20,52 e na capital 33,24 (INCA, 2016).

O agente etioldgico do cancer de colo uterino € o HPV. Em estudos atuais observa-se
gue em torno de 90% a 99% das lesdes precursoras cervicais e tumores malignos apresentam o
material genético de alguns tipos de HPV (INCA, 2014; MOODY; LAIMINS, 2010; ZHEN;
BAKER, 2006).

Uma grande meta-analise com dados de todos os continentes mostrou que a frequéncia
do HPV aumenta de acordo com a severidade da lesdo cervical, sendo a prevaléncia de 12% em
lesGes normais e 89% no carcinoma escamoso. Houve grande variacdo da prevaléncia entre os
continentes quanto a citologia normal e diferentes graus de lesdo (NIC - Neoplasia Intraepitelial
Cervical), sendo que, em particular nos carcinomas, a prevaléncia ficou entre 85-95% (GUAN
etal., 2012).

Fernandes et al. (2013) realizaram um estudo com 425 mulheres de 2005 a 2008, na
cidade de Rio Grande do Norte, regido nordeste do Brasil, no qual houve prevaléncia do HPV
de 65,2%, sendo que dentre estas, 85,9% eram infectadas por um tipo de virus e 14,1% por
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maltiplos tipos. Os tipos mais prevalentes foram HPVs 16, 58, 18, 31 e 45. No Acre, um estudo
conduzido com 772 de mulheres apresentou prevaléncia de 85,3% (BORGES, 2012).

No sudeste do pais, em Séo Paulo, entre 2002 e 2003, um grande estudo sul-americano
constituido por 2.300 mulheres apresentou prevaléncia de 14,3%naquelas com citologia
normal. A prevaléncia geral de HPV de alto risco foi de 17,8% e, dividindo por faixa etéria, foi
de 27,1% (<25 anos); 21,3% (25-34 anos); 12,1% (35-44 anos) e 12% (45-54 anos) (RAMA et
al, 2008).

No Rio de Janeiro, 120 mulheres foram pesquisadas, sendo 60 do grupo assintomatico
e 60 do grupo com lesdo pré-cancerigena no periodo de 2000 a 2010. Houve prevaléncia total
de 56,7%, sendo nas participantes assintomaticas,18,3% (2013) e naquelas com lesdo, 95%
(AFONSO et al., 2013).

No Parg, varios estudos estdo em desenvolvimento para obtencdo de caracteristicas do
comportamento do virus no Estado. Segundo Pinto (2011) na cidade de Belém a prevaléncia de
infecgdo genital pelo HPV foi de 15% em mulheres com citologia normal, j& em Tucurui foi de
14,3%. Prazeres e colaboradores (2011) pesquisaram 144 mulheres entre 18-28 anos do

municipio de Tomé-acgu, onde se constatou a prevaléncia de 6,94%.

Para que se possam planejar estratégias mais especificas para 0 combate ao cancer de
colo uterino, ha necessidade de realizacdo de estudos regionais que possam trazer maior
entendimento acerca das questfes sociais e comportamentais da populacdo alvo. Assim, este
estudo tem como objetivo verificar a prevaléncia de HPV e se ha associagdo com

comportamentos sexuais da populacdo de mulheres atendidas em Braganca.
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2.  REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER DE COLO DO UTERO

O céancer de colo de utero é considerado um problema de saude publica, pois
mundialmente, 233.000 pessoas morrem anualmente em decorréncia deste cancer. Existem dois
principais tipos histoldgicos, sendo o carcinoma epidermdideo mais comum (80% dos casos) e
0 adenocarcinoma (20% dos casos). Existem outros tipos menos comuns, como O

adenoescamoso, o de células linfocitarias e sarcomas (JIMENEZ-WENCES et al, 2014).

No Brasil, o cancer de colo uterino é o terceiro tumor mais frequente na populacgéo geral
e segundo na feminina, ficando atras do cancer de mama, sem considerar o cancer de pele ndo
melanoma. E também a quarta causa de morte de mulheres por cancer, com estimativa de
16.340 novos casos para 2016. Segundo o Sistema Informagdes de Mortalidade (SIM), em 2013
foram registrados 5.430 o6bitos (INCA e IBGE, 2014). No Par4, este cancer é o segundo mais
frequente entre as mulheres, sendo previstos 820 casos para 2016, sendo que 260 seriam na
capital. A incidéncia deste cancer seria de 20,52/100.000 de mulheres no Estado e de
33,24/100.000 mulheres na capital Belém (INCA, 2016), conforme indica a Figura 1.
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Figura 1 — Estimativa de incidéncia de cancer de colo uterino para 2016, de taxas brutas, segundo
Estados.

Mulheres
| - 21,383 37,14
‘ 17,91 a 21,37
15,36 a 17,90

[ ] o.50a 15,35

Fonte: Estimativas INCA, 2016.

O céncer do colo do Gtero pode apresentar quadro clinico variavel, desde a auséncia de
sintomas (fase pré-invasora ou em estagios iniciais), até quadros de sangramento vaginal
anormal, que podem se d& atraveés do aumento do fluxo menstrual, do sangramento vaginal
intermitente e intermenstrual, do sangramento na pds-menopausa ou sangramento pds-coito
(sinusorragia), além de dor apos-coito (dispaurenia). Quando diagnosticada em estagios
avancados, a paciente pode apresentar corrimento vaginal sero-sanguinolento, anemia,
emagrecimento, dor pélvica ou lombar de grande intensidade com irradiacdo para membros

inferiores, edema de membros inferiores e insuficiéncia pés-renal (FBAGO&SBC, 2011).

A maioria dos casos de cancer do colo uterino pode ser prevenida por meio do
rastreamento, sendo a citologia oncolégica o principal método para deteccdo das lesdes
cervicais (Figura 2). A citologia oncotica consiste em identificar as lesdes de cérvice uterina,
as quais podem ser classificadas de acordo com o Sistema de Bethesda. Tal sistema fora
adotado, segundo Gontijo (2005), pela Nomenclatura Brasileira para Laudos Citopatologicos.

Assim temos:

e Atipias de células escamosas de carater desconhecido (ASCUS);

e Lesdo intra-epitelial de baixo grau (do inglés, LSIL- Low-grade Squamous
Intraepithelial neoplasia Lesion englobando neoplasias intra-epiteliais ou cervical
grau I (NIC I);

e Lesdes intra-epiteliais de alto grau (do inglés, HSIL- High-grade Squamous
intraepithelial neoplasia lesion) englobando (NIC 11 e I11)

e Carcinoma de células escamosas.
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Outros achados citopatoldgicos também encontrados, mas que ndo sdo alteracbes do
tecido epitelial da cérvice uterina, mas sim de seus anexos, sdo as atipias de células glandulares
de significado indeterminado (AGUS) para células glandulares da cérvice uterina (INCA,2012).

Figura 2 — Representacdo esquematica das lesdes de
cérvice uterina de acordo com o grau.

Fonte:www.colposcopia.com.br

Em casos de alteracBes citopatoldgicas de alto risco sdo utilizadas a colposcopia e
bidpsia dirigida. Ambas séo etapas fundamentais na propedéutica do carcinoma invasor inicial
do colo uterino, tendo a primeira a finalidade de delimitar a extensdo da doenga no colo e na
vagina e a segunda, a confirmacéo do diagnostico (HOSPITAL AC CAMARGO, 2014; INCA,
2000).

Como ja mencionado, outro exame importante no rastreio do cancer de colo uterino é
acolposcopia acessivel e de baixo custo, que consiste na visualizagdo do colo uterino apos
aplicacdo de &cido acético a 3% ou 5%, para a busca de areas aceto-brancas, de limites
relativamente nitidos (BELLISON et al., 2001).

A biopsia torna-se relevante quando o exame histopatolégico confirma lesdes
francamente invasivas, porém ha necessidade de complementacdo toda vez que a profundidade

de invasdo for menor do que 5 mm e a extensdo inferior a 7 mm (microinvasdo). Nesses casos


https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiuxrHJ58vMAhVIUZAKHeVeBUkQjRwIBw&url=https://profabiologia.wordpress.com/author/profabiologia/&bvm=bv.121421273,d.Y2I&psig=AFQjCNHadq22Oe7pTPypcYvI-Txp_8TL_g&ust=1462842523983867
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estard indicada a bidpsia alargada, a conizacao ou a Exérese da Zona de Transformacao (ETZ),
na dependéncia do aspecto macroscépico e/ou colposcopico (HOSPITAL AC CAMARGO,
2014; INCA, 2000).

Além desses exames diagndsticos, outros podem ser complementares como a

tomografia, a urografia excretora e a ressonancia magnética (INCA, 2000).

O tratamento varia principalmente com o estadio da doenca, mas consideram-se também
outros fatores como idade, gestacdo, obesidade e doencas associadas que podem contraindicar
determinado tratamento. Entre os tipos de tratamento, temos a conizacao, a histerectomia, a
braquiterapia e a radioterapia externa e, como tratamento preventivo, a vacinagdo contra o HPV
(INCA,2000).

2.2 O HPV

O HPV pertence a uma larga familia de virus ndo envelopados com cinco géneros: Mu,
Nu, Beta, Gama e Alpha (Figura 3). Este Gltimo contém 15 espécies e 60 subtipos de HPV que
causam infeccdo na pele e mucosa. Atualmente, mais de 180 tipos foram descobertos, dentre

estes aproximadamente 40 acometem a regido genital (DOORBAR, 2006).

Outra classificacdo utilizada é em relagdo ao poder oncogénico do virus. Existem 0s
tipos de alto risco: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 € 68, 0s quais podem
gerar cancer e os de baixo risco: 6 e 11, responsaveis por 90% das verrugas genitais
(LAZARCZYK et al., 2009; DOORBAR, 2006).
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Figura 3 — Representagdo esquematica da familia taxondmica do papiloma virus
humano apartir de género e espécie.
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Fonte:DOORBAR et al., 2006.

O virus é formado por um capsideo, o qual é constituido por uma superficie pentamera
de proteinas virais L1 e nos vértices do pentamero, proteinas L2 (Figura 4). No interior do
capsideo ha uma dupla fita de DNA de 8 Kpb, constituido por trés regides, a saber: regido
precoce, E (do inglés early), regido tardia, L (do inglés late) e uma regido reguladora, LCR (do
inglés Long control region). Na regido E se encontram os genes E1, E2, E4, E5, E6 e E7. Na
regido tardia, L encontram-se os genes L1 e L2 (ASGARI et al., 2008), conforme apresentado

na Figura 5.
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Figura 4 — Imagem didatica da Morfologia do HPV.

Fonte:www.museum.unl.edu

Figura 5 — Organizacgdo gendmica conforme a expressdo génica.
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Fonte: Stanley, 2012.

2.3 HPV: CICLO VIRAL E PATENOGENESE

O ciclo do HPV é complexo e longo quando comparado a outros tipos de virus. Possui
tropismo pelo epitélio pavimentoso estratificado, tendo acesso a camada basal através de lesdes
ou abrasfes. Apods infectar a célula, seu ciclo ocorre entre 6-12 semanas estando ligado a

diferenciacdo das células basais e, somando-se a isto, também depende do ambiente em que a


http://museum.unl.edu/sundaywithascientist/nov2011.html
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célula se encontra, da regulacdo positiva de promotores do genoma viral (P97- promotor de
regido precoce e P670 promotor da regido tardia) e de mudangas na sinalizagéo celular, sendo
assim, de dificil cultura (LAZARCZYK et al, 2009).

O mecanismo pelo qual o HPV entra na célula ndo esta totalmente elucidado. Contudo,
acredita-se que a proteina L1 se ligue a proteina de superficie epitelial, sulfato de heparina, e a
um segundo receptor, a a6-integrina. Assim, a particula viral é endocitada, seu capsideo é
degradado e ocorre a liberacdo do DNA viral que, ao penetrar no ndcleo, fica de forma
epissomal (STANLEY, 2012).

O ciclo viral é constituido de fases e a expressdo dos genes virais ocorre em sincronismo
dependendo do estagio do ciclo viral (Figura 6). E2, o primeiro gene a ser expresso apés a
entrada do virus na célula basal, é responsavel pela replicacdo e transcricdo do genoma viral.
Além disso, E2 recruta E1 e juntos séo responsaveis também pela replicacdo do genoma viral
na camada basal (IBEANU et al., 2011).

Em baixos niveis, E2 se liga no sitio 3 do genoma viral estimulando a transcri¢do de
oncogenes E6 e E7 e, em altos niveis, prende-se ao sitio 4 reprimindo a expressdo desses
mesmos oncogenes. Nas camadas mais superficiais do epitélio, E2 atua junto com L1 e L2

promovendo eficiéncia na montagem do capsideo (IBEANU et al., 2011).

E6 é expresso no inicio da infeccdo. Sua proteina produzida tem aproximadamente 160
aminoacidos. Em HPVs de alto risco, sua acdo diminui a concentracdo de p53 por acelerar sua
degradacdo proteolitica mediada por ubiquitina-ligase. O gene p53 é descrito como sendo 0
guardido do genoma e € responsavel por produzir uma proteina que controla a replica¢do do
DNA, a proliferacdo celular e a apoptose. Nas células com DNA alterado, a proteina p53
acumula-se no nucleo e liga-se ao DNA evitando sua replicacdo. Essa parada no crescimento
celular na fase G1 permite a célula restaurar seu genoma. Entretanto, caso ocorram danos
irreversiveis, p53 leva a eliminacdo das células acometidas por apoptose (KELLEY; KEIGER;
LEE, 2005) e (SILVA; SERAKIDES; CASSALI, 2004).

Em relagdo ao gene E7, este codifica uma proteina que induz a sintese de DNA em
células em repouso por se ligar a proteina Rb, liberando o fator de transcricdo E2F. Em
condicGes fisioldgicas, a proteina Rb é um regulador negativo do ciclo celular na transi¢ao da
fase G1 para S. No estado hipofosforilado, Rb se liga ao fator transcricional E2F, impedindo
sua acdo. Com a fosforilacdo de Rb por cinases dependentes de ciclinas (CDK), em resposta a
sinais de proliferagéo celular, o complexo Rb/E2F se dissocia e E2F € liberado para agir como
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ativador transcricional de genes envolvidos na proliferacdo celular (DYSON et al., 1989;
WEINBERG, 1995). A ligacdo da E7 & pRb promove a liberacdo de E2F e consequentemente
a entrada da célula em fase S, permitindo a replicacao de genes do HPV (ROSENBLATT et al.,
2005). A proteina E7 também forma complexos com ciclinas A e E bem como provoca
inativacao de p21 e p27 (HAUSEN, 2000; ZHENG e BAKER, 2006).

Posteriormente em camadas mais superiores, E4 se associa com ciclina B/cdk2 para
levar a célula para fase G2. Embora seu papel ndo esteja claramente estabelecido, estudos
indicam que por estar acumulado em 20-30% das lesbes por HPV, é considerado um
biomarcador para infeccdo ativa e no colo do Utero e pode estar associada a severidade da
doenca (LONGWORTH e LAIMINS, 2014; DOORBAR, 2006). E4 se torna abundante no final
do ciclo viral e age contribuindo para a eficiéncia da amplificacdo do genoma, sintese viral,
regulacao do ciclo celular e egresso viral da célula. Estas func@es se devem pelo surgimento e
acumulo de granulos nucleares e citoplasmaticos contendo E4, a partir da camada espinhosa.
Estes granulos coalescem, aumentam de tamanho e sofrem varias fosforilacGes até atingir a
camada cornificada, enquanto E4 sofre clivagens em proteinas menores (16k, 17K, 11K e 10k)
com perda da terminacdo N (LONGWORTH; LAIMINS, 2014). A proteina E4 16K age
parando o ciclo celular em G2 pela inibicdo de cdkl e em associa¢do com 17K age inibindo a
sintese de DNA. Somando-se a isto, E4 se associa com citoqueratinas, reorganizando e
fragilizando o citoesqueleto celular, além de associagdo com transglutaminases da membrana
das células da camada cornificada, fragilizando-as e facilitando a transmissao viral de pessoa
para pessoa (LONGWORTH; LAIMINS, 2014).

E5 é expressa no final do ciclo viral em células epidermais ja diferenciadas. E ativada
pela associacdo com fator de crescimento de agregacdo plaquetaria (sigla em inglés PDGF).
Também fosforila o fator de crescimento epidermal (sigla em inglés EGF), ndo permitindo a
degradacéo do receptor. Somando-se a isso, a perda de E5 prejudica func@es virais no fim do
ciclo viral (LONGWORTH; LAIMINS, 2014).

Nas camadas mais superficiais, ocorre a hiper-expressdo de L1 e L2, montagem do
capsideo e liberacdo do virus (LAZARCZYK et al, 2009; STANLEY, 2012).
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Figura 6 — Expressdo de Proteinas Virais nas Diferentes Fases do Ciclo Viral.
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Fonte: Stanley, 2012,

Como mencionado acima, o HPV permanece dentro da célula de forma epissomal
durante o ciclo viral, um processo de alto poder de replicacdo viral, mas ndo oncogénico.
Entretanto, em infeccdes persistentes, pode ocorrer a integracdo do DNA viral ao do hospedeiro,

0 que pode levar a um processo oncogénico (De VUYST et al., 2009).

Para que ocorra a integracdo, héa a linearizagdo do virus e isso leva a interrup¢do do gene
E2, que controla a expressédo de E6 e E7. Com isso, estes oncogenes acabam sendo hiper-
expressos aumentando, assim, 0 nimero de replicacGes celulares, promovendo a carcinogénese
(ZHENG;BAKER, 2006).

Embora todas essas desregulacdes da expressao génica sejam fundamentais no processo
de carcinogénese, ainda ndo sao suficientes para a transformacéo das células epiteliais, pois sdo
necessarios, ainda, outros fatores de risco e um tempo de laténcia da doenca, para a acumulacéao
de alteracOes genéticas (ZHENG; BAKER, 2006).

2.4 EPIDEMIOLOGIA DE INFECCAO PELO HPV

A infeccdo genital pelo HPV é a doenca sexualmente transmissivel (DST) mais
frequente no mundo. Estima-se que cerca de 80% das mulheres sexualmente ativas irdo adquiri-

la ao longo de suas vidas e que aproximadamente 291 milhGes de mulheres no mundo séo
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portadoras do HPV. Além disso, cerca de 32% dessas mulheres estdo infectadas pelos subtipos
16, 18 ou ambos (considerados de alto risco oncogénico) (INCA, 2014).

Habitualmente, a infec¢do por HPV acomete principalmente mulheres jovens, no inicio
da atividade sexual. A infeccdo é um fendmeno transitdrio, pois € resolvida pelo sistema
imunoldgico em cerca de 80% dos casos, no tempo de até 2 anos. Entretanto, uma pequena
fracdo de mulheres apresenta persisténcia da infecgdo viral, provavelmente por falha de
mecanismos imunoldgicos, o que pode provocar alteracdes neoplasicas (RAMA et al., 2008).

Comparando-se a prevaléncia da infeccdo pelo HPV com a incidéncia anual de
aproximadamente 500 mil casos de cancer de colo do dtero, conclui-se que o cancer € um
desfecho raro. Com isso, verifica-se que a infec¢do pelo HPV é um fator necessario, mas ndo
suficiente, para o desenvolvimento do cancer cervical uterino, sendo que outros fatores de risco

sdo importantes, a exemplo dos fatores genéticos (INCA, 2014).

Em todo o mundo a taxa de HPV positivo em tecidos cervicais normais é de 10,4%. Um
estudo na Arabia Saudita com 519 mulheres verificou que 164 (31,6%) apresentaram HPV e
dessas, 34 (20,7%) tiveram anormalidades na citologia. Quanto ao tipo viral, o0 HPV-16 foi 0
mais prevalente, compreendendo 87,8%, seguido pelo HPV-18 com 86% e HPV-11 com 78,3%
(AL-AHDAL et al., 2014).

Na Europa, uma pesquisa de meta-analise identificou as seguintes prevaléncias:
Espanha (1998-2000) 2,2 %; Bélgica (2006) 15,2%; Reino Unido (2001-2003) 15,5%; Italia
(2003-2004) 8,4%; Grécia (2000-2001) 2,5%; Polbnia (2006) 11,3%; Alemanha (1998-2000)
6,4%; Finlandia (2003-2004) 7,5%; Dinamarca (2004-2005) 22,8%; Suécia (1997) 7,2%; Suica
(2001-2002) 11,4%; Franca (1997-2001) 15,3%; Irlanda (2004-2005)19,8% (BOSCH et al.,
2008). No que se refere a faixa etéria, ha uma maior prevaléncia de HPV em torno dos 25 anos
de idade, com queda gradativa, seguida de pouca variacdo na prevaléncia a partir dos 45 anos
de idade em diante, com exce¢do na Dinamarca, pois neste pais, 0s casos de HPV voltam a ter
um crescimento entre 0s 55 e 60 anos de idade e queda brusca a partir de entdo (DE VUYST et
al.,2009).
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Figura 7 — Prevaléncia de HPV, de acordo com a idade, na Europa.
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Fonte: De Vuystet al., 2009.

Na Argentina, uma pesquisa com 714 mulheres identificou uma prevaléncia de 48,2%
da leséo tipo ASCUS (24 tipos de HPV encontrados), 66,5% em LG-SIL (37 tipos de HPV) e
82,6% em HG-SIL (16 tipos de HPV). O HPV tipo 16 foi 0 mais detectado em todos os tipos
citologicos (De LUCA et al., 2013).

No Paraguai, um estudo com 486 mulheres identificou o tipo 16 como mais prevalente,
seguido do tipo 18 em les6es oncologicas (14,6%), HPV 31 em NICs 3 (14,9%), HPVs 58/42
em NIC 1 (9,1% cada) e HPVs 31/58 (2,4% cada) em mulheres sem lesdes. Entre as 285
amostras positivas, 24,2% eram do tipo multiplo, sendo mais prevalente em mulheres com lesdo
(30,8% NIC 1; 22,5% NIC 3 e 22% lesdo cancerigena) do que sem lesdo (9,3%) (MENDOZA
etal., 2011).

Na regido nordeste do Brasil, no municipio de Natal, em um estudo com 425 mulheres
de 2005 a 2008, houve prevaléncia de 65,2%, sendo que 85,9% das amostras eram infectadas
por um tipo de virus e 14,1% por multiplos tipos. Os tipos mais prevalentes foram os HPVs 16,
58, 18, 31 e 45 (FERNANDES et al., 2013).

No sudeste do pais, em Campinas, entre 2002 e 2003, parte de uma pesquisa envolvendo
Brasil e Argentina, constituida por 2.300 participantes, apresentou prevaléncia de 14,3% em

mulheres com citologia normal. Entre as mulheres infectadas por HPV de alto risco, houve
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prevaléncia geral de 17,8% e, dividindo por faixa etéria, foi de 27,1% (<25 anos); 21,3% (entre
25-34 anos); 12,1% (35-44 anos);12% (45-54 anos) e 13,9% (55-65 anos) (RAMA et al., 2008).

No Rio de Janeiro, em uma pesquisa com 120 mulheres, houve prevaléncia geral de
56,7%, sendo que, no grupo com NIC (grupo 1), a prevaléncia foi de 95% e, destas, 20 %
apresentaram multiplas infeccbes. Ja nas assintomaticas (grupo 1) a ocorréncia foi de 18,3% e
ndo houve casos de maltiplas infecgdes. Além disso, ambos 0s grupos se caracterizaram por
serem de mulheres com baixa escolaridade, com coitarca antes dos 17 anos, historico de 3 ou
mais parceiros sexuais durante a vida, pelo menos 2 filhos e historia de DST (AFONSO et al.,
2013).

No Par4, Pinto et al (2011) estudaram 444 mulheres (233 da zona urbana e 211 da zona
rural) nos Municipios de Belém e Tucurui, onde a prevaléncia geral foi de 14,6%, sendo 0s
picos de infeccdo recorrentes nas faixas etarias dos 13-25 e ap6s 45 anos. O primeiro pico de
prevaléncia teria ocorrido em razdo do uso inadequado do preservativo e do maior convivio
social, na medida em que as mulheres teriam maiores possibilidades de encontrarem parceiros
sexuais; ja o segundo pico de prevaléncia seria em decorréncia do historico de tabagismo, uso
prolongado de anticoncepcionais orais, histdria pregressa de DST e nUmero de parceiros sexuais
durante a vida e no ultimo ano. Além disso, foram encontrados fatores de risco que
influenciaram de forma diferenciada na populacdo urbana e rural. Entre as mulheres com

citologia normal houve prevaléncia de 15% na cidade de Belém e 14,3% em Tucurui.

Os estudos de predominancia da infec¢do pelo HPV mostram que a frequéncia desta
infeccdo aumenta com a severidade das lesdes no colo uterino. Em lesdes normais a prevaléncia
do HPV é de 12% e pode chegar a 85-95% nos carcinomas (Figuras 8, 9 e 10) (GUAN et al.,
2012).



Figura 8 — Prevaléncia de HPV, conforme o grau de leso na citologia, nos diversos
continentes.
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Figura 9 — Prevaléncia de HPV 16, conforme o grau de lesdo na citologia,
nos diversos continentes.
HPV16 %
60
> 0%
B
g2
= 0%
O
= 20%
0%
Raziode
% - Prevaléncia
Nomal Bamo Grau Alto grau Cancer
——  Africa 13.1£33 168+55 303+52 53.1+44 4.07
~#— Leste Asiitico 170+ 109 211257 379+71 61.7+59 3.64
2954147 308+144 684164 73.0+46 248
Euxqp_a - 228+34 259+3.1 544+56 66.7+20 292
~3- AméricadoNorte 2634162 247243 56.8+3.1 612432 | 233
e 3‘“‘9“ Sul 461278 251291 52848.1 505+28 | 369
S s 176427 247492 539435 626454 | 355

Fonte: Guanet al., 2012.
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Figura 10 — Prevaléncia de HPV 18, segundo o grau de lesdo na
citologia, nos diversos continentes.
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As figuras 9 e 10 mostram a prevaléncia de HPV 16 e 18 de acordo com os NICs em
diversos continentes. Na primeira figura, observa-se um crescimento da predominancia do HPV
16 de acordo com o NIC, sendo maior na Asia e menor na Africa e taxas de 2.33 na América
do Norte a 4.07 na Africa. Na segunda, também ocorre aumento da prevaléncia dos tipos 16 e
18 de acordo com a severidade da lesdo, mas com pequena variacao até o NIC3 e, assim, um
consideravel aumento para ICC — ocorrendo em menor propor¢do na América do Sul (GUAN
etal., 2012).

2.5 MUNICIPIO DE BRAGANCA

O municipio de Braganca esta localizado no nordeste do estado do Para, a margem
esquerda do rio Caete e cerca de 220 km de distancia da capital do estado. O principal acesso é
realizado por via rodoviaria federal ou estadual sendo a segunda via mais utilizada a fluvial,
principalmente por barcos pesqueiros, além de pequenas embarcagcfes que ainda executam
transporte de carga e passageiros para as principais localidades ribeirinhas situadas nas bacias
hidrograficas da regido, principalmente nas bacias dos rios Caeté e Crumajo e localidades da
baixada maranhense (SETUR-PA, 2013).

As bacias hidrograficas s@o de grande relevancia social e econémica, pois representam

uma &rea consideravel no espaco municipal correspondente a 105,50 Kmz, cerca de 4,50% do
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municipio. S&o vias naturais de acesso as vilas e povoados e possuem um grande potencial
pesqueiro, turistico e de agricultura, atividades estas integrantes da economia municipal
(SETUR-PA, 2013).

Braganca apresenta populacdo del121.528 habitantes. Segundo dados do Gltimo censo,
em 2010, a populacéo era de 113.227 habitantes (64,14% da populacdo era urbana e 35,86%
era rural) dentre estes,55.936 eram mulheres (49,4%), sendo que, 9315 possuiam 25 anos ou
mais e, destas, 6.018 possuiam ensino fundamental incompleto ou eram analfabetas (IBGE,
2016; SIIS, 2016).

Quanto a saude, ainda segundo o referido censo, ocorreram 183 6bitos na populagédo
geral, sendo 88 entre as mulheres; o cancer (tipo ndo especificado) foi a segunda causa de
internacdo hospitalar, perdendo apenas para doencas infecciosas e parasitarias sendo
responsavel por um obito, neste caso, de uma mulher. Em 2014ocorreram 206 6bitos, destes,
94 na populagdo feminina, sendo o cancer (também ndo especificado) a sétima causa de
mortalidade tanto em mulheres como na populagéo geral (9 casos, sendo 4 em mulheres) (IBGE,
2016).

Em Braganca atualmente existem 28 estabelecimentos de saude, sendo doze Unidades
de Salde da Familia (USF) - um dos locais de coleta de dados desta pesquisa — isto €, 05 na
zona urbana e 07 na zona rural, localizados em comunidades e bairros abaixo descritos
(SETUR-PA, 2016):

e USF Aldeia

e USF Vila Sinha

e USF Perpétuo Socorro
e USF Samaumapara

e USF Taira

e USF Treme

e USF Caratateua

e USF Bacuriteua

e USF Santo Antonio dos Monteiros
e USF Jiquiri

e USF Nova Mocajuba
e USF Ajuruteua
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As unidades de satde desenvolvem atendimentos de consulta médica, de enfermagem,
odontologia, visitas domiciliares e servicos de agentes comunitarios de saude em agdes de
educacdo profissional e distribuicdo de medicamentos (SETUR-PA, 2016).

Além das USFs, existem trés hospitais, dentre eles, o Hospital Anténio Maria Zaccaria
(local escolhido para a coleta de dados). Este foi fundado em 1952 pelo padre barnabita de
mesmo nome, e inicialmente seu objetivo era funcionar como maternidade, apesar da falta de
recursos e com um quadro clinico formado por apenas trés enfermeiras e um médico esporadico.
Posteriormente o0 hospital passou a integrar atendimento ao publico diverso (Ver Figuras 11 e
12) (HSMAZ, 2016).

Figura 11— Construgdo do Hospital Antonio Maria Zaccaria

Fonte: www.hsmaz.com.br



http://www.hsmaz.com.br/
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Figura 12 — Foto atual do Hospital Antonio Maria Zaccaria.

Fonte: www.hsamz.com.br

Atualmente o hospital conta com diversas especialidades da area da salde e passou a
ser reconhecido como sociedade civil do tipo filantropica. Além das especialidades, possui

programas especificos de atendimento, séo eles:

e PROAME: busca conscientizar parturientes da importancia do aleitamento
materno como ato de amor;

e IHAC (Iniciativa Hospital Amigo da Crianga): programa de incentivo ao
aleitamento materno e educacéo dos profissionais de saude e das parturientes no
combate aos substitutivos do leite materno;

e Banco de leite: captagdo, armazenamento de leite materno;

e Brinquedoteca: espaco de lazer e educacgéo de criangas;

e Projeto nascer: busca reduzir a morbi-mortalidade associada transmisséo vertical
de HIV (em portugués, SIDA-Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) e da
sifilis congénita, por meio de teste soroldgicos durante o periodo gestacional;

e Cidadania com saude: sdo ac¢Oes de assisténcia social e de salude, como exames
laboratoriais, imunizacdo e expedicdo de documentos, em parceria com 0rgaos
governamentais e ndo governamentais, lideres comunitarios e voluntarios.
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e NUVE (Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica): informa sobre doencas de
notificacdo compulsdria a Secretaria de Vigilancia em Saude, ao paciente e ao

acompanhante de forma a prevenir e tratar doencas.

O “Hospital Amigo da Crianga”, assim autodenominado, tem como misséo cuidar da
vida de forma humanizada através da assisténcia social na area da saude, sem qualquer
discriminacdo, na defesa e garantia do direito das familias e cidaddos em estado de
vulnerabilidade social. Apresenta como parte de sua visdo ser modelo de gestdo em salde
através da geracao de conhecimento e possui perspectiva de ser reconhecido como instituicdo
de ensino (HSMAZ, 2016). Desse modo, esta pesquisa foi mais uma extensdo dos objetivos do
Hospital Anténio Maria Zaccaria na busca da assisténcia as mulheres da regido bragantina e no

auxilio de producéo de conhecimento, em especial de uma realidade da regido amazénica.



34

3. JUSTIFICATIVA

O HPV é a DST mais comum no mundo e o agente etiologico do cancer de colo uterino,
considerado um grande problema de salde publica. Estudos comprovaram que 80% das
mulheres sexualmente ativas serdo infectadas por um ou mais tipos de HPV em algum momento
de suas vidas. Essa percentagem pode ser ainda maior em homens. Estima-se que entre 25% e
50% da populacdo feminina e 50% da populacdo masculina mundial esteja infectada pelo HPV.
A maioria das infeccbes por HPV é assintomatica e transitoria, sendo combatida
espontaneamente pelo sistema imunolégico de seis meses até dois anos apos a infec¢do. Porém,
uma parte das mulheres infectadas apresenta infeccdo persistente, tendo grandes chances de
desenvolver o cancer (INCA, 2014; RAMA et al., 2008).

Apesar do cancer de colo uterino apresentar alta probabilidade de prevencdo e cura,
muitas mulheres sdo diagnosticadas em estagios avancados. Embora disponivel na rede publica
0 exame de citologia, muitas mulheres, por falta de conhecimento ou mesmo por dificuldades
N0 acesso a esse exame, nao o realizam, chegando ao atendimento médico em estagio avangado
(SADOVISKY et al., 2015).

O Estado do Par4, localizado na porcéao oriental da Amazonia brasileira, apresenta uma
das maiores prevaléncias de cancer de colo uterino no Brasil e também altas prevaléncia da
infeccdo genital pelo HPV. E um estado de grande extensdo territorial, com grandes
desigualdades sociais, o que implica na dificuldade de acesso a servigos de saude. A falta de
assisténcia basica, aliada a pobreza, a falta de infraestrutura e de informacdes, eleva a
suscetibilidade da populacdo de adquirirem vérias doencas, principalmente as que apresentam
rota de transmissdo sexual. (PINTO et al., 2011; INCA, 2016).

O Municipio de Braganca ¢é localizado no Nordeste do Estado do Para, a margem
esquerda do rio Caeté, e cerca de 220 km de distante da capital do estado. Estudos relacionados
a saude da mulher séo de grande importancia para a regido, principalmente visando a prevengéo
do desenvolvimento de cancer de colo uterino. Poucos estudos foram realizados no Para
referente a prevaléncia do HPV, principalmente nessa regido. Nesse contexto, fica clara a
necessidade de estudos para esta regido que avaliem os aspectos epidemioldgicos da infeccdo
genital pelo HPV em mulheres sexualmente ativas, e assim, avaliar os verdadeiros riscos do
desenvolvimento de cancer de colo uterino. Com isso, podem-se tracar estratégias em saude
para melhor atender esta populagéo (IBGE, 2016; VIEIRA et al., 2015).
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4.  OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo central desta pesquisa foi realizar um estudo epidemioldgico da infeccdo pelo

Papilomavirus Humano (HPV).

4.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar a prevaléncia da infeccao genital pelo HPV na populacéo estudada;

e Determinar a prevaléncia dos subtipos HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 52 e 58 na populagao

estudada;
e Descrever os fatores s6cio-comportamentais da populacdo estudada;

e Descrever a prevaléncia do HPV e os fatores sdcio-comportamentais na populagdo estudada

de acordo com a faixa etéaria;

e Associar os fatores de risco com a presenca do HPV.



36

5.  MATERIAIS E METODOS

5.1 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi financiado por FAPESPA/CNPQ e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos do Ndcleo de Medicina Tropical — UFPA, CAAE:
20824313.8.0000.5172 (Anexo 1). Conforme as normas da resolucdo 466/2012 do CNS, a
coleta de dados e amostras ocorreram apés a autorizacdo dos voluntérios através da assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Apéndice A).

5.2 RISCOS E BENEFICIOS

5.2.1 Riscos para o participante da pesquisa:

Ter seus dados clinicos e pessoais divulgados inadvertidamente. Sofrer constrangimento

e desconforto fisico em razdo do exame de PCCU.
Para minimizar os riscos apresentados os pesquisadores propuseram:
- Utilizar apenas o nimero de registro hospitalar ao invés do nome da participante da
pesquisa;
- Somente 0s pesquisadores tiveram acesso ao banco de dados e a coleta das informacGes
junto as participantes;

- As participantes da pesquisa responderam individualmente e reservadamente, ao
questionario apresentado pelos pesquisadores;

- Foi informado a participante da pesquisa como seria realizada a colheita de dados e
sobre os possiveis desconfortos, além de que, a colheita de dados seria realizada por profissional

da satde com experiéncia neste tipo de exame e em local reservado;

- Os questionarios ficardo guardados somente com o pesquisador responsavel pela
pesquisa, até o momento da publicacdo de seus resultados em forma de artigo sendo

posteriormente incinerados.
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- A eliminacdo do material de pesquisa, por meio de incineracdo, apenas sera realizada
apo6s o fornecimento de informacdes as participantes da pesquisaque desejem saber seus

resultados, sendo que ndo poderdo conhecer resultados de exames de outras participantes.

5.2.2 Beneficios para as participantes da pesquisa:

-Proporcionar maior conhecimento em relacdo a possivel acometimento pelo HPV,
orientando quanto a medidas preventivas e direcionando-as, em caso de deteccdo positiva, para

um tratamento adequado e precoce.

-Evitar que a participante da pesquisa, caso acometida pelo HPV e ainda ndo possua

cancer de colo do Utero, tenha evolucdo natural da doenca, sem tratamento algum.

5.2.3 Beneficios para a comunidade cientifica:

- Apresentar & comunidade cientifica uma realidade vivenciada por uma comunidade da

regido Amazonica na qual sdo escassos dados da literatura.

- Alertar a sociedade, e em especial as autoridades e 0rgaos responsaveis por politicas
publicas de saude voltadas para 0 Municipio de Braganca, sobre o comportamento do HPV em

mulheres bragantinas;

- Estimular novas publicacGes e pesquisas que envolvam o tema abordado, enriquecendo

0 conhecimento sobre 0 assunto.

5.3 TIPO DE ESTUDO

A pesquisa se propds a realizar um estudo clinico observacional transversal e analitico.

5.4 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Todo o estudo foi realizado no Hospital Regional de Braganga Anténio Maria Zaccaria

e nas unidades de saude do municipio de Braganca, Estado do Para.
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5.5 AMOSTRA

A amostra foi composta por conveniéncia, com 155 mulheres atendidas no municipio
de Braganca, as quais foram atendidas no programa de controle do cancer do colo uterino.
Foram coletados dados epidemioldgicos e amostra bioldgica de cada paciente. Destas 155
mulheres, trés foram excluidas por apresentar auséncia de DNA na amostra bioldgica,

totalizando 152 participantes.

5.5.1 Critérios de Inclusdo

Foram aceitas no estudo mulheres com idade de 18 anos ou mais, atendidas na cidade

de Braganca, que concordaram em participar da pesquisa através da assinatura do TCLE;

5.5.2 Critérios de Excluséo

Participantes da pesquisa que ndo conseguiram responder ao questionario ou realizar
exame de PCCU ou que apds exame, tenha a amostra da cérvice uterina inutilizada (seja por
mal acondicionamento da amostra ou teécnica inadequada para extracdo de DNA).
Adicionalmente, mulheres com suspeita ou gravidez confirmada, em razdo de serem mais
vulneraveis a infec¢es, resultando em possivel alteracdo dos resultados, mulheres em periodo

menstrual ou com deformidades genitais que impecam a realizacdo de PCCU.

5.6 COLHEITA DE DADOS E AMOSTRAS BIOLOGICAS

A coleta de dados foi realizada com um formulario clinico epidemiolégico (Apéndice
B). As informagdes coletadas consistiram em dados socio-demograficos, como idade, situagéo
conjugal e escolaridade atual; tabagismo e uso de alcool atual ou passado; antecedente
ginecoldgico: menarca, data da Gltima menstruacdo, inicio da atividade sexual, nimero de
parceiros durante toda a vida e no Gltimo ano, nimero de parceiros novos no Ultimo ano,
realizacdo de exame preventivo regular ou ndo, antecedente de doengas sexualmente
transmissiveis; antecedente obstétrico: nimero de gestacdes, niUmero de partos, nimero de

abortos provocados ou espontaneos, idade da 12 gestacao.
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As amostras bioldgicas, células do colo uterino, foram coletadas através de raspado com
escova estéril (kit para coleta de colpocitologia oncética da Libbs®) da mucosa cervical. A
escova foi mergulhada em um tubo de 15 ml com PBS (solucdo salina tamponada com fosfato),
que foi lavada no PBS para que as celulas fiqguem em solugdo. Em seguida, o tubo foi
centrifugado a 2000 rpm para a precipitacdo das células, que foram lavadas 3 vezes com PBS.
Na tltima lavagem foi deixado 200 pL de PBS sobre o pellet de células e, em seguida, a amostra

foi congelada em freezer -20°C.

5.6.1 Procedimentos Laboratoriais

5.6.1.1 Extracdo de DNA

A extracio foi realizada de acordo com o protocolo do Purelink™GenomicDNA mini
kit (Invitrogen, Carlsbad, Estados Unidos).

Primeiramente foi adicionado em um microtubo de 1,5 ml: 200 pl de esfoliado celular
do colo uterino, 20 ul de proteinase K (20 mg/ml) e 20 ul de RNAase A (20 mg/ml). Em seguida,
0 mix foi levado para agitagéo e incubado durante 2 minutos. Posteriormente foram adicionados
200 pl de Tampao de Lise e entdo agitado novamente e colocado em banho-maria a 55°C por

10 minutos.

Retirado do banho-maria, colocou-se 200ul de etanol absoluto e realizou-se a
transferéncia da amostra para a coluna do kit acoplada ao tubo coletor. Posteriormente, foram
iniciados trés ciclos de centrifugacdo durante 1 minuto a 10.000 rotagBes/minuto (rpm) em
centrifuga Eppendorf (5415R), seguida de transferéncia da amostra da coluna de um tubo
coletor para outro, apos isto, houve descarte do primeiro tubo coletor e adigao de 500 pl de

Solucéo.

No ciclo 1, a solucéo utilizada foi a Solugdo de Lavagem I; no ciclo 2, Solugéo de
Lavagem Tipo Il e no ciclo 3, hd uma centrifugacao seca de 13.000 rpm/3 minutos, transferéncia
do conteudo da amostra da coluna para um microtubo de 1,5 pul adigdo de solugdo de 100 pl de
agua destilada/deionizada Purelinkem cada coluna para eluigdo do DNA. Apo6s a eluicdo do
DNA, ocorre uma ultima centrifugacao a 13.000 rpm/minuto e acondicionamento do DNA a -
20°C.
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Para a pesquisa do DNA do HPV, foi empregado o método de Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR). Inicialmente realizou-se uma reacdo de PCR como oligonucleotideos
iniciadores para 0 gene constitutivo da globina, atestando, assim a qualidade da amostra de
DNA.

5.6.1.2 Deteccdo do virus HPV

Para deteccdo do HPV foi utilizada a técnica de biologia molecular conhecida como
“Nested-PCR” capaz de detectar a presenga de um acido nucleico desse virus, mesmo que em
quantidades infimas. Essa técnica nada mais é do que a reagdo em cadeia de polimerase (PCR)
realizada em duas etapas, o que permite amplificacdo em milhdes de vezes de um determinado
trecho de DNA.

Nesta técnica inicialmente se realizou uma PCR, utilizando os oligonucleotideos
iniciadores MY9 (5"-CGT CCM ARR GGAWACTGATC-3")eMY11 (5"- GCM CAG GGW
CAT AAY AAT GG - 3) e GP5 (5>- TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC- 3”) e GP6
(5’- GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C- 3”). Na primeira reacdo de PCR, utiliza-
se 100ng de DNA, 10 uL de GoTaq Green (Promega), 1uL de cada oligonucleotideos iniciador
a 10pM e &gua ultrapura em quantidade suficiente (qsp) para 20uL de mix de reacdo. A
ciclagem foi composta por: um ciclo de desnaturagdo 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 extensdo final ocorreu a 72°C por 5 minutos.

Em seguida as amostras foram submetidas a eletroforese em gel de agarose a 1% em
solucdo de Tris-borato-EDTA (TBE) e corado com brometo de etidio. As amostras positivas

que apresentarem uma banda de 440 pares de bases (pb) foram consideradas positivas.

As amostras negativas seguiram para a segunda PCR, sendo realizada com o0s
oligonucleotideos GP05/06, que amplificaram a sensibilidade da técnica na deteccao do virus.
Para a segunda PCR, utiliza-se 1 puL do produto amplificado na primeira reacdo, adicionando-
se 10 pL de GoTaqg Green (Promega), 1uL de cada oligonucleotideos iniciador a 10 pM e agua
ultrapura em quantidade suficiente para 20uL de mix de reagdo. A ciclagem foi igual a descrita
anteriormente. Em seguida, os produtos foram submetidos a eletroforese, consideraram-se
positivas as amostras que apresentassem um fragmento de 250 pb a visualizacdo sob luz

ultravioleta.
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5.6.1.3 Tipagem do virus HPV

As amostras positivas para 0 HPV foram testadas para nove subtipos do mesmo e, para
isso, foi realizada a PCR em tempo real utilizando sondas Prime Time (IDT, Promega)
especificas para cada subtipo de HPV (tipo 6 e 11 de baixo risco; tipo 16, 18, 31, 33, 35, 52, 58
de alto risco oncogénico). Cada reacdo consistiu de 100ng de DNA, 200 nM das sondas
PrimeTime 20X, 10 pL de mix de reacdo Platinum® qPCRSuperMix-UDG (Invitrogen) e agua
ultrapura gsp 20 pL. Foram executados 35 ciclos de 95°C por 30 segundos e 60°C por 30
segundos. Os resultados foram analisados pelo StepOnePlus V2 software (AppliedByosistems).

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Apbs a realizacdo da coleta de dados, as informacGes foram digitadas e tabuladas em
banco de dados para andlise estatistica dos mesmos. O banco de dados, os testes estatisticos,
bem como as tabelas e os graficos, foram construidos no Software Bioestat 5.0 (Sociedade Civil
Mamiraua, Manaus, Brasil) e Excel 2010 (Microsoft Corporated, Estados Unidos). De acordo
com a natureza das variaveis, realizou-se analise estatistica descritiva, no qual se informou 0s
valores percentuais dos resultados obtidos, bem como medidas de tendéncia central e dispersédo
das variaveis independentes.

Para verificar a associacdo dos fatores de risco com a possivel presenca de HPV e, para
andlise bivariada de cada fator de risco versus faixa etaria, foram realizados o teste G.
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6. RESULTADOS

Foram coletadas 155 amostras de mulheres atendidas no municipio de Braganca, das
quais 3 foram excluidas em razdo de auséncia de DNA na amostra extraida, totalizando, dessa
maneira, 152 amostras. A prevaléncia de infeccdo genital pelo HPV nesta populacéo foi de
37,5%, ou seja, 57 amostras positivas.

A Tabela 1 apresenta o perfil socio demografico das participantes, no qual se identificou
serem essas mulheres predominantemente pertencentes a faixa etaria entre os 26 - 45 anos
(46,71%); solteiras/separadas/vilvas (74,34%); com escolaridade de até o ensino fundamental
incompleto (52,63%); fumantes (67,10%) e n&o etilistas (55,26%).

Tabela 1 — Perfil so6cio demografico e comportamental das mulheres

estudadas

VARIAVEIS Total %
IDADE 152 100

<25 anos 36 23,68

26 a 45 anos 71 46,71

> 45ano0s 45 29,60
ESTADO CIVIL 152 100

Casada/companheiro 39 25,65

Solteira/separada/vitva 113 74,34
ESCOLARIDADE 152 100

Analfabeta/fundamental incompleto 80 52,63
Fundamental completo 6 3,94

Médio incompleto 18 11,84

A partir de Médio completo 48 37,57
TABAGISMO 152 100

Sim 102 67,10

Néo 50 32,89
ETILISMO 152 100

Sim 68 44,73

Nao 84 55,26

Fonte: dados colhidos pela autora.

A Tabela 2 descreve o comportamento sexual e reprodutivo das participantes da
pesquisa. Do total da amostra, apenas 144 responderam a idade da primeira relacdo sexual,
assim como a quantidade de parceiros sexuais durante a vida, sendo a maioria com coitarca a
partir dos 15 anos (64,58%) e com até 1 parceiro sexual (48,61%), contudo ndo diferenciando

muito da percentagem daquelas que tiveram de 2 a 5 parceiros (46,52%). A respeito de métodos
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contraceptivos, a maioria ndo fez uso de anticoncepcional oral (57,23%). O uso de preservativos
na vida foi relatado pela maioria das mulheres (70,34%), porém quanto a frequéncia, a maioria
das mulheres afirmou utilizar as vezes ou nunca. A frequéncia da realizacdo de PCCU foi, em
sua maioria, de 2 a 5 exames na vida.

A respeito dos aspectos reprodutivos, observou-se maior prevaléncia do HPV em
mulheres com trés ou mais gestacoes, e naquelas com histérico de nenhum ou apenas um parto

e sem ocorréncia de aborto (Tabela 2).

Tabela 2 - Perfil de Comportamento Sexual e
Reprodutivo das Mulheres Pesquisadas.
VARIAVEIS Total %
Coitarca 144 100
Até 15 anos 51 35,41
> 15 anos 93 64,58
Parceiros na vida 144 100
0al 70 48,61
2ab 67 46,52
>5 7 4,86
_Uso de 152 100
anticoncepcional
Nao 87 57,23
Sim 65 42,76
Uso de preservativo 152 100
Nao 45 29,60
Sim 107 70,34
Frequéncia de_ uso de 151 100
preservativo
Em todas as relacbes 16 10,59
As vezes 93 61,58
Nunca 42 27,81
Exames de PCCU 152 100
Este € o primeiro 28 18,42
2ab 97 63,81
>5 27 17,76
Numero de gestacoes 152 100
Oou?2 71 46,71
3 ou mais 81 53,82
Partos 152 100
Ooul 80 52,63
2 0U mais 72 47,36
Abortos 152 100
Zero 118 77,63

1 ou mais 34 22,36




44

A Tabela 3 mostra a prevaléncia da infeccdo pelo HPV em relacdo as variaveis socio
demograficas, sendo que nenhuma das varidveis apresentou associacdo com a infeccéo genital
pelo HPV. Porém vale destacar alguns achados. Verificou-se que a faixa etaria mais acometida
pela infeccdo foi de 18 a 25 anos (41,6%), diminuindo com a idade. Quanto ao estado civil,
houve maior prevaléncia de infeccdo por HPV entre as mulheres com 43,58% (Tabela 3).

Em relacdo a escolaridade, foi observado que a prevaléncia de HPV aumentou de acordo
com a escolaridade, sendo que as mulheres com escolaridade a partir do ensino médio completo
foram as mais cometidas pela infeccéo pelo HPV com 47,91% (Tabela 3).

A respeito do tabagismo e etilismo, houve maior prevaléncia entre as ndo tabagistas e
entre aquelas que ingeriam bebidas alcoodlicas (Tabela 3).

Tabela 3 — Prevaléncia de HPV em funcéo de varidveis sdcio demogréficas.

DNA HPV
Frequéncia p-
Variaveis Total Positivo (%) valor*
Idade
18 a 25 anos 36 15 41,6
26 a 44 anos 65 24 36,9 0,9032
45 a mais anos 50 17 34
ESTADO CIVIL
Casada/companheiro 39 17 43,58 0,472
Solteira/separada/vitva 113 40 35,39
ESCOLARIDADE
Analfabeta/fundamental
incompleto 80 26 325 0.5901
Fundamental completo 6 1 16.66
Médio incompleto 18 7 38.88
A partir de Médio completo 48 23 4791
Tabagismo 152
Nao 102 50 49,01 0,522

Sim 50 19 38
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Continuagao Tabela 03

DNA HPV
Frequéncia p-
Variaveis Total Positivo (%) valor*
Etilismo 152
Né&o 68 23 33,8 0,6797
Sim 84 34 40,47

* Teste G para amostras independentes (nivel de significancia = 0,05).
Fonte: dados colhidos pela autora.

A Tabela 4 descreve as variaveis comportamentais, sexuais, ginecolégicas e
reprodutivas em relacdo a infeccdo pelo HPV. Entre as mulheres infectadas pelo virus,
observou-se que a maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV ocorreu entre as mulheres que
realizaram a coitarca ap6s 15 anos (40,86%). Quanto ao nimero de parceiros, as que tiveram
mais de 5 parceiros na vida foram as mais acometidas pela infeccéo (57,14%). Igualmente visto
para as mulheres que se relacionaram com um ou mais parceiros sexuais no ultimo ano
(57,14%), seguido das mulheres que tiveram pelo menos um parceiro novo no ultimo ano
(37,58%). Entre as variaveis ginecologicas, as mulheres que ndo fizeram uso de
anticoncepcional (41,37%), com até duas gestacdes (38,02%), um parto (38,75%), e pelo menos
um aborto (47,05%), apresentaram maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV (Tabela 4).

Quanto ao uso de preservativo, as mulheres que fizeram uso em algum momento da
vida, apresentaram maior prevaléncia da infec¢cdo pelo HPV (42,05%) em relacéo aquelas que
nunca usaram (26,66%). Com relacdo a frequéncia do uso do preservativo, a maior prevaléncia
ocorreu entre as mulheres que utilizavam “as vezes” (41,93%) (Tabela 4).

A maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV foi encontrada nas mulheres que estavam
fazendo pela primeira vez exame de PCCU (46,42%). Novamente, nenhuma das variaveis foi
associada a infeccdo genital pelo HPV.



Tabela 4 — Prevaléncia de HPV em Funcdo de Variaveis Ginecoldgicas, Sexuais e

Reprodutivas.

DNA HPV
Frequéncia p-
Variaveis Total Positivas (%) valor*
Coitarca 144
Até 15 anos 51 16 31,37 0,3448
> 15 anos 93 38 40,86
Parceiros na vida 144
0al 70 22 31,42 0,665
2ab 67 25 37,31
>5 7 4 57,14
N° de parceiros sexuais no 151
altimo ano
Nenhum 10 3 30 0,9913
1 ou mais 141 53 37,58
N° de parceiros sexuais novos 152
no altimo ano
1 ou mais 142 54 38,02 0,7439
Nenhum 10 3 30.7
Uso de anticoncepcional oral 152
Né&o 87 36 41,37 0,5373
Sim 65 21 32,3
Uso de preservativo 152
Né&o 45 12 26,66 0,2882
Sim 107 45 42,05
Frequéncia de uso de 151
preservativo
Em todas as relagdes 16 6 37,5 0,5965
As vezes 93 39 41,93
Nunca 42 12 28,57
Exames de PCCU 152
Este € o primeiro 28 13 46,42 0,7068
2ab 97 33 34,02
>5 27 11 40,74
NuUmero de gestacdes 152
Oou?2 71 27 38,02 0,9436
3 ou mais 81 30 37,02
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DNA HPV
Frequéncia p-
Variaveis Total Positivas (%) valor*
Partos 152
Ooul 80 31 38,75 0,9436
2 ouU mais 72 26 36,11
Abortos 152
Zero 118 41 34,74 0,4975
1 ou mais 34 16 47,05

*: Teste G para amostras independentes (nivel de significancia = 0,05).

Fonte: dados colhidos pela autora.

Como os resultados ndo revelaram associacgéo entre as variaveis e a infeccdo pelo HPV,

os dados foram novamente analisados, porém separando as mulheres em faixas etarias.

A tabela 5 mostra a predominancia do HPV em relacdo aos fatores de risco socio

demograficos. Observou-se que a maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV ocorreu nas

mulheres solteiras/separadas/vilvas entre as mulheres nas faixas etarias de 18 a 25 anos e 26 a

44 anos. Diferentemente das mulheres com mais de 45 anos, nas quais a maior prevaléncia

ocorreu entre as casadas.

Em relacédo a escolaridade, nota-se que a infeccdo pelo HPV ocorreu principalmente em

mulheres que apresentaram o ensino fundamental completo, na faixa dos 18 a 25 anos. Ja a

partir dos 26 anos, houve maior prevaléncia naquelas com nivel médio completo (Tabela 5).

Tabela 5 - Prevaléncia da infeccéo genital por HPV de acordo com fatores de risco sdcio demogréficos
para a aquisi¢cdo e manutencdo viral, segundo as diferentes faixas etarias da amostra geral, do

Municipio de Braganca — PA, 2014.

Faixa Etaria
Variaveis 18 a 25 anos 26 a 44 anos 45 a mais anos
Total % Total HPV % Total HPV %
Situacgao conjugal
Solteira/Separada/Vilva 13 46,15 10 6 60 15 4 26,66
Casada/Unido Estavel 23 39,13 55 18 32,72 35 13 37,14
p-valor! 0,2 0,69
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Continuacao Tabela 05

Variaveis Faixa Etaria
18 a 25 anos 26 a 44 anos 45 a mais anos
Total HPV % Total HPV % Total HPV %

Escolaridade
Analfabeta/Fundamental

incompleto 12 3 25 37 15 40,54 30 8 26,66
Fundamental completo 1 1 100 4 0 0 1 0 0
Meédio incompleto 11 6 54,54 4 1 25 0 0
A partir do médio completo 12 5 41,66 21 10 47,61 15 8 53,33
p-valor! 0,35 0,2 0,17

1 Teste G para amostras independentes (nivel de significancia = 0,05).
Fonte: dados colhidos pela autora

Quanto ao comportamento sexual, em relacdo a coitarca, verifica-se que em todas as
faixas etarias, a maior prevaléncia ocorreu em mulheres que realizaram a coitarca apds 15 anos
(Tabela 6).

No que se refere ao nimero de parceiros sexuais, houve maior ocorréncia de casos de
HPV em mulheres que tiveram apenas um parceiro na faixa etaria de 18 a 25 anos e 26 a 44
anos. Mas a partir dos 45 anos, a maioria dos casos ocorreu naguelas que tiveram mais de um
parceiro sexual durante a vida. No que diz respeito ao nimero de parceiros sexuais no ultimo
ano, nas faixas etérias de 18 a 25 e acima de 45 anos, a maior prevaléncia de infecgdo pelo HPV
ocorreu nas mulheres com 1 ou mais parceiros. O mesmo foi visto para parceiros novos no

ultimo ano em todas as faixas etarias, conforme apresentado na tabela abaixo:

Tabela 6 - Prevaléncia da infeccéo genital por HPV de acordo com fatores sexuais para a aquisicao e
manutencdo viral, segundo as diferentes faixas etérias.

Faixa Etaria

Variaveis 18 a 25 anos 26 a 44 anos 45 a mais anos

Total HPV % Total HPV % Total HPV %
Coitarca
Menor ou igua| a 15 anos 19 6 37,57 23 8 34,78 9 2 22,22
Maior que 15 anos 16 8 50 37 17 45,94 40 14 35
p-valor? 0,44 0,55 0,72
N° de parceiros sexuais
durante a vida
Até 1 15 7 46,66 24 7 29,16 31 8 25,80
2 ou mais 20 8 40 11 3 27,27 16 5 31,25

p_va'orl 0,96 0,77 0,95
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Continuacao Tabela 06

Variaveis Faixa Etaria
18 a 25 anos 26 a 44 anos 45 a mais anos
Total HPV % Total HPV % Total HPV %

N° de parceiros sexuais
no ultimo ano

Nenhum 0 0 0 2 1 50 8 2 25
1 ou mais 36 15 41,66 63 24 30,09 42 14 33,33
p-valor! - 0,68 0,96

N° de parceiros sexuais
novos no Ultimo ano

Nenhum 34 14 41,17 60 23 38,33 48 15 31,25
1 ou mais 2 1 50 5 2 40 2 1 50
p-valor! 0,61 0,68 0,82

--: ndo foi possivel realizar teste estatistico em razdo de casela nimero zero, ou seja, entre 13 e 25 todas as
participantes possuiam pelo menos um parceiro sexual no Gltimo ano.

1 Teste G para amostras independentes (nivel de significancia = 0,05).

Fonte: dados coletados pela autora.

A Tabela 7 mostra a prevaléncia do HPV em relacdo aos fatores ginecoldgicos e
reprodutivos. A andlise dos dados relativos ao uso de preservativo permitiu verificar que, em
todas as faixas etarias, a prevaléncia da infeccdo pelo HPV ocorreu em mulheres que ja fizeram
uso deste. Isso também foi evidenciado nas mulheres que fazem uso irregular do mesmo,
conforme indicado na referida tabela.

No gue tange ao uso do anticoncepcional, identificou-se que, nas faixas etarias de 18 a
25 anos e de 26 a 44 anos, a maior prevaléncia ocorreu em mulheres que ndo utilizavam
anticoncepcional (66,66% e 50%), respectivamente. Diferentemente em mulheres com idade
acima ou igual a 45 anos, cuja maior prevaléncia foi entre as que usaram anticoncepcional
(37,5%).

Quanto aos aspectos reprodutivos, observou-se que em todas as faixas etarias a maior
prevaléncia ocorreu em mulheres que tiveram 3 ou mais gestagcfes. Entretanto, em relacdo ao
numero de partos, as mulheres que tiveram até um parto, apresentaram maior prevaléncia de
infeccdo pelo HPV em todas as faixas etérias (Tabela 7).

Em relacdo ao nimero de abortos, nas faixas etarias de 25 a 44 anos e acima de 45 anos,
a maior prevaléncia ocorreu em mulheres que tiveram 1 ou mais abortos. 1sso ndo ocorreu em

mulheres com 18 a 25 anos.
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Tabela 7 - Prevaléncia da infeccdo genital por HPV de acordo com fatores de risco ginecoldgicos e
reprodutivos para a aquisicdo e manutencao viral, segundo as diferentes faixas etarias da

amostra.
Faixa Etaria
Variaveis 18 a 25 anos 26 a 44 anos 45 a mais anos
Total HPV % Total HPV % Total HPV %

Uso de Preservativo
Sim 36 15 41,66 49 21 42,85 24 9 37,5
Néo 2 0 0 17 5 29,41 26 7 27
p-valor 0,65 0,48 0,61
Frequéncia do uso de
Preservativos
Nunca 1 0 0 16 5 31,25 26 7 26,92
As vezes 29 13 44,82 40 18 45 22 8 36,36
Regularmente 6 2 33,33 8 3 37,5 2 1 50
p-va|0r 0,73 0,65 0,71
Uso de Anticoncepcional
Sim 15 5 33,33 26 9 34,61 16 6 37,5
Nio 21 14 66,66 40 20 50 34 10 29,41
p_va|or 0,09 0,32 0,8
NuUmero de gestacGes
Oou2 33 13 39,39 25 10 40 13 4 30,76
3 ou mais 3 2 66,66 66 41 62,12 37 12 32,43
p-valor 0,76 0,09 0,81
Partos
Ooul 27 12 44,44 12 6 50 7 3 43
2 ou mais 9 3 33,33 54 20 37 43 12 28
p-valor 0,84 0,61 0,72
Abortos
Nenhum 36 15 41,66 50 18 36 32 8 25
1 ou mais 0 0 0 16 8 50 18 8 44,44
p-valor! - 0,48 0,27

--: ndo foi possivel realizar teste estatistico em razdo de casela nimero zero, ou seja, ndo houveram abortos entre

18 a 25 anos.

1 Teste G para amostras independentes (nivel de significancia = 0,05).

Fonte: dados colhidos pela

autora.

Conforme a idade, a prevaléncia da infeccdo pelo HPV foi aumentando, assim como, 0

namero de exames de PCCU realizados. Na faixa etaria de 18 a 25 a maior prevaléncia ocorreu

naquelas que realizavam o exame pela primeira vez. Ja entre as mulheres com idade de 26 a 44

anos a maior prevaléncia foi naquelas que realizaram de 2 a 5 exames. J& em mulheres com
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idade de 45 anos ou mais, a maior prevaléncia ocorreu naquelas que realizaram 6 ou mais

exames (Tabela 8).

Tabela 8 - Prevaléncia de infeccdo genital por HPV de acordo a frequéncia de Exame de Papanicolau
(PCCU) realizado, segundo as diferentes faixas etarias da amostra.

Faixa Etaria

Variaveis 18 a 25 anos 26 a 44 anos 45 a mais anos

Total HPV % Total HPV % Total HPV %
Exames de PCCU
Este é 0 primeiro 19 9 47,36 6 3 50 3 1 33,33
2a5 13 5 38,46 23 13 56,52 17 5 29,41
6 ou mais 4 1 25 14 5 35,71 13 6 46,15
p-valort 0,69 0,76 0,48

1 Teste G para amostras independentes (nivel de significancia = 0,05).
Fonte: dados colhidos pela autora.

Em todas as faixas etérias, as mulheres que afirmaram fumar apresentaram maior
prevaléncia da infecgdo pelo HPV (Tabela 9).

No que diz respeito ao etilismo, houve maior prevaléncia do virus HPV entre as que nao
bebiam e as que pertenciam a faixa etaria dos 18 aos 25 anos; ja aquelas com idade entre 26 a
44 anos, assim como a partir dos 45 anos a maior prevaléncia foi entre as mulheres que

ingeriram bebidas alcodlicas.

Tabela 9 - Prevaléncia da infec¢do genital por HPV de acordo com os fatores tabagismo e etilismo, para a
aquisicao e manutencao viral, segundo as diferentes faixas etarias da amostra.

Faixa Etaria

Variaveis 18 a 25 anos 26 a 44 anos 45 a mais anos

Total HPV % Total HPV % Total HPV %
Tabagismo
Sim 6 3 50 19 8 42,10 25 9 36
Nio 30 12 40 47 18 38,29 25 7 28
p-valor 1 0,59 0,76
Etilismo
Sim 25 9 36 38 17 44,73 21 8 38,09
Né&o 11 6 54,54 28 9 3214 29 8 2758
p-valor 0,502 0,435 0,631

1 Teste G para amostras independentes (nivel de significancia = 0,05).
Fonte:dados colhidos pela autora.
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A Tabela 10 mostra a quantidade de amostras positivas para HPV que tiveram o subtipo
identificado. Das 57 amostras positivas, seis tiveram seus subtipos identificados. Ndo foram
encontrados os subtipos 06 e 33, mas houve deteccdo dos tipos: 11, 18, 31, 52 e 58, cada um
encontrado em uma Unica amostra; o tipo 16 em duas amostras e 0 35 em trés amostras. Trés
mulheres apresentaram infec¢do multipla, sendo um caso pelo HPV 16, 18 e 52, outro por 11 e
58 e um terceiro caso por 31 e 35. Nas demais amostras houve deteccéo da presenca do virus,

mas ndo foi possivel determinar o subtipo viral.

Tabela 10 — Prevaléncia dos subtipos virais de HPV pesquisados.
Subtipo de HPV Quantidade de amostras
identificadas

HPV 06
HPV 11
HPV 16
HPV 18
HPV 31
HPV 33
HPV 35
HPV 52
HPV 58
Fonte: dados colhidos pela autora.
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7.  DISCUSSAO

Na literatura sdo comuns estudos epidemiologicos sobre o HPV envolvendo grupos
heterogéneos de mulheres e, portanto, apresentam tanto a prevaléncia como fatores de risco
diferentes. Somando-se a isto, as variaveis também sdo heterogéneas entre os estudos, o que

dificulta a comparacéo entre 0s mesmos.

Este foi o primeiro estudo a respeito do HPV nas mulheres do Municipio de Braganca
no Estado do Pard. A Prevaléncia de HPV identificada na pesquisa foi de 37,5%. Esta
prevaléncia foi alta em comparacdo a outros estudos realizados no Estado do Para, como o de
Pinto e colaboradores (2011), nos municipios de Belém e de Tucurui. A cidade de Beléem

apresentou a prevaléncia de 15% e a de Tucurui de 14,2%.

Em relacdo aos fatores de risco que podem estar associados a infeccao genital pelo HPV,
no presente estudo foram avaliados fatores sécio demograficos, comportamentais, sexuais,
ginecoldgicos e reprodutivos. Apesar da prevaléncia alta encontrada nas mulheres bragantinas
ndo houve nenhum fator de risco associado a infeccdo genital pelo HPV. Contudo, pode-se
tracar um perfil que demonstra certo padréo para a infecgédo genital pelo HPV. As mulheres que
apresentaram a maior prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV foram aquelas com idade até
25 anos (41,8%), casadas (43,58%), que estudaram até o ensino médio ou iniciaram o ensino
superior (47,91%), ndo tabagistas (49,01%) e que faziam uso de alcool (40,47%). Realizaram a
coitarca ap0s 0s 15 anos de idade (40,86%), apresentaram mais de 5 parceiros na vida (57,14%)
e com parceiros novos no Gltimo ano (38,02%). Além disso, ndo faziam uso de anticoncepcional
oral (41,37%) e utilizavam preservativo de forma irregular (41,93%). NUmero de gestacGes e
partos foram muito semelhantes, entretanto, em relacdo ao nimero de abortos, as mulheres que

alegaram sofrer 1 ou mais (47,05%) apresentaram maior prevaléncia do HPV.

Em outros trabalhos como o de Miranda et al. (2013), ocorreram resultados semelhantes.
Os autores avaliaram 585 mulheres entre 18 e 75 anos, com prevaléncia viral de 59,6% e
subtipos mais encontrados foram os 16, 33, 59, 66, 69 e 83. Ndo houve associa¢des
estatisticamente significantes entre as varidveis socio demograficas e a presenca do HPV. O
perfil das participantes foi de residentes em area urbana e, semelhante a esta pesquisa,
predominaram as fumantes (40,4%), mulheres acima dos 30 anos (68,5%), entre 1 a 5 gestacoes
(66,3%), que ndo fazem uso de contraceptivo oral (52,8%), com coitarca acima dos 15 anos
(39,4%) e um parceiro sexual durante a vida (51,7%). Houve maioria etilista (61,8%),sendo

esta a Unica variavel diferenciada desta estudo.
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No estudo de Makuza et al. (2015) a Unica varidvel significante foi a multiparidade
(mais que trés gestacbes). A mesma variavel foi apontada como fator protetor na pesquisa de
Oliveira et al. (2013), de Entiauspe et al. (2014), realizada no Municipio de Pelotas, com 251
participantes, bem como no estudo de Miranda et al. (2013). Neste ultimo estudo, ndo foi
possivel encontrar associagdo entre nenhuma das varidveis e o papilomavirus. Entiauspe et
al.(2014) encontraram prevaléncia de 29,9%, com os subtipos mais comuns sendo o HPV 16
(41,3%), HPV 18 (17,3%) e HPV 33 (9,3%). O perfil das participantes foi completamente
divergente desta pesquisa e se caracterizou por predominio de ex-tabagistas (35,5%), aquelas
que consumiam alcool pelo menos uma vez na semana (34,9%), nuliparas (45,7%), com
coitarca entre 0s 13-15 anos (35,4%), com historico de 2 a 4 parceiros sexuais na vida (26,9%),
DST detectada no ultimo ano (35,3%) e que realizaram o Papanicolau nos ultimos 3 anos
(32,3%).

Nos resultados do presente estudo, verifica-se que houve uma diminuicdo da infeccéo
pelo HPV com o aumento da idade (Ver Tabela 3). Esse fendbmeno é demonstrado na literatura
apesar de que, em algumas regides, se vé dois picos de prevaléncia, ou seja, 0 primeiro ocorre
entre a idade de 13 a 25 anos e o0 segundo a partir dos 45. Atribui-se como causa do primeiro
pico, as caracteristicas proprias da idade, como maior procura por parceiros sexuais, a
rotatividade destes, maior frequéncia sexual, uso irregular de camisinha e baixa procura por
exames ginecoldgicos quando comparadas as mulheres mais velhas. O segundo pico ocorreria
em funcdo do uso de anticoncepcionais orais, tempo de exposi¢do ao virus e existéncia de
parceiros novos (PINTO et al., 2011; GU et al., 2015; ZOA ASSOMOU, 2016).

Nesta pesquisa se observou, ainda, que a infecgdo acometia mais mulheres casadas e
com maior escolaridade (a partir do ensino médio incompleto), conforme demonstrado na
Tabela 3. Martins et al. (2014) ao estudarem 450 mulheres, entre 2007 e 2011, verificaram
como fator sdcio demogréafico apenas a baixa escolaridade e idade superior aos 34 anos. Ja
outros autores observaram que as mulheres com maior prevaléncia de HPV possuiam baixa
escolaridade e eram solteiras/separadas/viivas (COSER et al., 2015;IGNASI et al. 2012;
MIRANDA et al. 2012). Mendonca et al. (2010) apontam como variaveis relacionadas a

infeccdo pelo HPV, a baixa escolaridade e a presenca de apenas um companheiro.

Em relacdo ao tabagismo, neste estudo verificou-se que a maior prevaléncia de HPV
ocorreu entre as mulheres que ndo fumavam, assim como Rama et al., (2015) que sugeriram,
além do ndo tabagismo, o fato de estar casada e 0 baixo nimero de parceiros sexuais como

fatores protetivos. Em contrapartida, estudos como os de Negrin (2015) e Matos et al. (2005)
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indicam a exposic¢ao ao fumo e a duracao dessa exposi¢cdo como fatores de imunossupressao na
infeccdo pelo HPV. Quanto ao etilismo, poucos estudos abordaram este aspecto, porém
verificou-se que nessa populacdo a maior prevaléncia do HPV foi entre as mulheres que
ingeriam alcool. Miranda et al (2014) e Martins et al. (2014) apontaram o etilismo como fator

de risco, contudo ambos n&o apresentaram resultado estatisticamente significante.

No que diz respeito aos fatores sexuais, a infec¢do pelo HPV acometeu mais as mulheres
que realizaram a coitarca ap6s 15 anos de idade, que tiveram 2 parceiros ou mais ao logo da
vida, com um ou mais parceiros no Ultimo ano e que ndo foram novos, em conformidade, assim,
com as pesquisas de Mendonca et al. (2010), Miranda et al. (2012), Pinto et al.(2011) e Ribeiro
et al. (2015). Esses autores identificaram a coitarca a partir dos 16 anos como Unica variavel
associada a infeccdo por HPV e especificamente para os subtipos 16 e 18, contudo sem

associacdo significativa com os demais subtipos.

A pesquisa de Ribeiro et al. (2015),identificaram um perfil sexual de mulheres com dois
parceiros ou mais durante a vida e coitarca com idade igual ou inferior a 16 anos. Miranda et
al.(2012) identificaram mulheres com cinco ou mais parceiros e coitarca antes dos 16 anos.
Mendonca et al. (2010) obtiveram perfil de mulheres com coitarca antes dos 20 anos e com 1 a
3 parceiros sexuais durante a vida. Pinto et al. (2011) encontraram perfil de mulheres com
coitarca igual ou anterior a 15 anos, com 3 ou mais parceiros e pelo menos um parceiro novo

no ultimo ano.

Quanto aos métodos contraceptivos, verificou-se que as mulheres que ndo fazem uso de
anticoncepcional oral apresentaram maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV. O que néo
ocorreu em relacdo ao uso de preservativo, no qual as mulheres que fazem uso apresentaram
maior prevaléncia do virus. Porém, esta maior prevaléncia ocorreu entre as que usavam de
forma irregular. Resultado diferente do encontrado por Nunes et al. (2014) que pesquisaram 97
mulheres com histdria de células atipicas ou cancer cervical, entre 2010 a 2013, atendidas no
municipio do Maranh&o, que observaram maior prevaléncia de HPV de alto e baixo risco entre

as que nao usavam preservativo, porém sem significancia estatistica (p=0,9).

No que diz respeito aos aspectos reprodutivos verificou-se maior prevaléncia em
mulheres com até duas gestacdes, um parto e pelo menos um aborto. Semelhante a este estudo,
Zoa Assomou et al. (2016) apontaram a multiparidade como fator de risco, assim como,
Mendonca et al. (2010) que também consideram o uso de anticoncepcionais orais. Srivastava

et al. (2014) em pesquisa com 122 mulheres verificaram que aquelas que tiveram acima de trés
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partos apresentam 3,5% mais chances de desenvolver cancer de colo uterino (P<0,0001; CI:
1,9-6,4).

Tentou-se, dessa forma, verificar os mesmos fatores de risco de acordo com a faixa
etaria. Ndo houve novamente associacdo com nenhum fator de risco, mas pode-se perceber que

ha diferencas entre os fatores em cada idade.

Diferentemente do que ocorreu nos resultados gerais, quando se divide por idade, nas
duas faixas etarias mais novas (18 a 25 anos e 26 a 45 anos), nota-se que as mulheres mais
acometidas eram as solteiras. J& em mulheres com mais de 45 anos, as casada apresentavam

maior prevaléncia.

Quanto a escolaridade, foi mantido o mesmo padréo dos resultados gerais, pois mulheres
com maior nivel de escolaridade apresentavam maior prevaléncia em todas as faixas etarias, tal
como no estudo de Nunes et al (2014). Padrdo que diverge da literatura, a qual aponta a baixa
escolaridade como fator de risco (NEGRIN et al., 2015; MENDONCA, 2010). Contudo,
Oliveira et al. (2013) encontraram maior prevaléncia naquelas que tinham pelo menos nove

anos de estudo.

O padrdo em relacdo a coitarca também foi mantido em todas as idades. Pinto et al.
(2011) também encontraram igual padrdo de maior prevaléncia de HPV em mulheres com

coitarca a partir dos 15 anos, em todas as faixas etarias.

J& 0 numero de parceiros ao longo da vida, nas faixas etarias de 18 a 25 anos e 26 a 45
anos, mudaram seu padrao, de quando ndo se divide por faixa etaria, onde mulheres que tiveram
até um parceiro apresentaram maior prevaléncia pelo HPV. No estudo de Pinto et al. (2011) as
mulheres infectadas apresentaram pelo menos trés parceiros durante a vida em todas as faixas
etarias. Nao foram encontrados outros estudos que analisassem a quantidade de parceiros em

funcdo da faixa etaria de mulheres infectadas por HPV.

Almonteet al. (2011) pesquisaram a prevaléncia do HPV de alto risco em 5.435
mulheres, entre 25 e 49 anos, na regido Amazonica do Peru. Houve prevaléncia de 12,6%, que
assim como nesta pesquisa, decaiu com o aumento da idade. Os fatores de risco para infeccao
pelo HPV encontrados pelos referidos autores, semelhante ao que € encontrado na literatura,
foram: a coitarca e a presenca de mais de cinco parceiros sexuais na vida. Entre as infectadas,
a baixa escolaridade e a ocorréncia de 2 gestacdes foram apontados como fatores que aumentam

0 risco para o desenvolvimento do cancer cervical uterino. Observou-se também que daquelas
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que tinham céancer cervical, 64% j& haviam realizado o PCCU nos altimos 3 anos, enquanto 4

participantes nunca haviam realizado o exame.

A realizacdo do exame de citologia cervical é de grande importancia para a prevencao e
diagnostico precoce do cancer de colo uterino. Verificou-se neste estudo que ndo houve grandes
diferencas entre as frequéncias de realizagdo de citologia e a prevaléncia de HPV, mesmo
dividindo entre as idades. De Sadovskyet al. (2015) verificaram como determinantes para
realizacdo do PCCU: 0 acesso a servicos publicos, tipo de sistema de salde, escolaridade, renda,
cor de pele, situacdo conjugal, distancia para percorrer até o local de realizacdo do exame e
idade. Esta ultima apresentou uma proporcao baixissima de mulheres que realizaram PCCU em
algum momento da vida entre os 25 e 50 anos, ou seja, baixa cobertura da realizacdo deste
exame na populacdo. Neste sentido, destacam-se as cidades como Belém, Macapa e Rio Branco
que sequer chegaram proximo da meta estabelecida pelo Ministério da Salde de 80% de

cobertura, pois apresentaram 72% de cobertura do exame.

E ainda a respeito da realizacdo do Papanicolau, ndo foram encontradas pesquisas que
descrevessem a prevaléncia do virus, estratificando por faixa etaria, em funcdo da quantidade
de vezes em que se realizou o exame durante a vida. Porém, ocorreram estudos identificando
h& quanto tempo as participantes haviam realizado o exame pela Gltima vez. Foi sugerido entéo,
como fator de risco para infeccdo por HPV, a realizacdo do exame nos Gltimos trés anos
(ALMONTE et al., 2011; MAKUZA et al., 2015).

Neste estudo foi encontrada a presenca do virus em 57 amostras, dentre estas, em seis s
foram determinados os subtipos virais. Ocorreram trés casos dos subtipo 35, dois casos do
subtipo 16, um caso dos subtipos 11, 18, 31, 52 e 58 e nenhum caso dos subtipos 06 e 33. Além
disso, o tipol6 foi identificado em duas amostras e o 35 em trés. Trés mulheres apresentaram
infeccdo multipla, sendo um caso pelo HPV 16 e 18, outro por 11 e 58 e um terceiro caso 31 e
35.

As frequéncias dos subtipos virais do HPV identificadas neste estudo coincidem
parcialmente com achados da literatura cientifica. Vieira et al (2015) analisaram 265
universitarias da capital paraense, entre 18 e 55 anos, onde encontraram uma prevaléncia de
25,3%, sendo entre os 20 subtipos, os mais identificados, respectivamente: 61, 82, 16, 59, 6,
18, 68, 58, 52, 81 e 74. Nao foi encontrado o subtipo 11, divergindo desta pesquisa que ndo so
encontrou o referido subtipo, como também em co-infeccdo com o subtipo 58. A infecc¢do por

um Unico subtipo viral foi encontrada em 59% de 61 mulheres e infec¢des maltiplas em 41%.
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Lippman et al (2010), pesquisaram 386 mulheres em S&o Paulo. Trinta e cinco por cento
(135 mulheres) apresentaram o HPV, sendo que20% foram positivas para os subtipos de alto
risco, 6,5% para baixo-risco, 2% para ambos e nao foi possivel determinar o subtipo em 10%
(38) participantes. Além disso, 13 das 135 mulheres apresentaram mais de um subtipo viral. Os
subtipos de alto-risco mais frequentes foram respectivamente 16, 18, 31, 53, 58, 33 e 35, e baixo
risco os 11, 61, 54 e 6. Foi encontrada alguma associagéo entre o fator de risco idade com o
subtipo 31 (p=0,04), mas ndo houve com os dois mais prevalentes 16 e 18 (p=0,24). Semelhante
a este estudo, foram observados os mesmo subtipos virais de alto risco, exceto pelos subtipos
53 e 33, que ndo foram identificados, mas sim o 52, j& no subtipo baixo-risco, nesta pesquisa
se obteve apenas 0 11.

Em um estudo multicéntrico, em hospitais de 5 paises asiaticos, a saber, Malasia,
Vietnam, Singapura, Coreia do Sul e Filipinas, com 500 mulheres com cancer cervical ou lesdo
pré-cancerigena de alto grau, a prevaléncia de HPV de um hospital para o outro variou de 93,8%
a 97%, sendo o HPV16 o tipo mais frequente (36,8%-61,3%), seguido do HPV 18 (12,9%-
35,4%), HPV52 (5,4%-10,3%), e HPV 45 (1,5%-17,2%) (QUEK et al., 2013).

Em S&o Paulo, Municipio de Campinas, Resende et al. (2014) pesquisaram 328 mulheres
com cancer de colo uterino, sendo que 87% apresentaram infecgdo por um subtipo viral e 52%
infecgBes multiplas, o subtipo viral mais encontrado foi 0 16 em 49% seguidos do 58, 52, 31,
35 e 33. Ndo foram pesquisados possiveis fatores associados.

Diferente das pesquisas mencionadas a cima, nesta pesquisa a maior frequéncia nédo fora
dos subtipos 16 e 18, mas sim o 35 seguido do 16, divergindo da literatura que encontra o

subtipo 35, porém &, entre 0s subtipos virais de alto risco, um dos menos frequentes.

Como limitagdes este estudo apresenta a veracidade das respostas das entrevistadas, visto
que, por medo da divulgacdo dos dados individuais, as participantes podem ter alterado as
respostas, como aconteceu com algumas que ndo responderam a algumas perguntas, ou mesmo
por vergonha, por se tratarem de questionamentos de cunho intimo. Além disso, o questionario
foi lido para as participantes e ndo lido pelas proprias entrevistadas (em razdo de possiveis

analfabetas na pesquisa), podendo assim ter contribuido para alteracdo das respostas.

N&o se considerou o tamanho amostral como fator limitador, pois estudos trazem
amostras com tamanhos dispares e resultados (associa¢fes) semelhantes, variando a prevaléncia

de acordo com a realidade de cada regiéo.
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Somando-se ainda ao contexto acima, estudos apontam diferentes fatores de risco, a
depender do objetivo do estudo, Ribeiro et al. (2015) em Goiénia, apontaram como fatores de
risco a coitarca antes dos 16 anos e diagnostico de lesdo NIC | ou mais grave. Ja no estudo de
Oliveira et al. (2013) entre os fatores apontados tiveram auséncia de teste citologico, alteracao

no resultado da citologia, e contagem de células cervicais <349 células/mma3.

Outra limitacdo, que pode ser pesquisada futuramente, é se existem co-infec¢cGes com
outros virus, presentes nestas 37,5% de bragantinas infectadas, pois podem modificar a
prevaléncia viral, o que reforca necessidade de futuros estudos no Municipio de Braganca.
Ignasi et al. (2013) verificaram a prevaléncia apenas do HPV, da clamidia e a co-infec¢&o por
ambas, sendo as prevaléncias 28,4, 12,6 e 6,5% respectivamente. A prevaléncia da presenca de
ambas de acordo com a faixa etéria foi de 11,5% para mulheres com até 34 anos e 8,3% a partir
dos 35 anos. Nao houve analise somente do HPV por faixa etaria. Como fatores para infeccédo
por HPV encontraram: estar solteira (p-valor de 0,01), raca ndo branca (p-valor de 0,02), estar
empregada (p-valor de 0,001), ter 3 ou mais parceiros sexuais na vida (p-valor de 0,01), ter
parceiro sexual com condiloma (p-valor de 0,006) e histdrico de infeccdo por clamidia (p-valor
de 0,04). Por ndo ser objetivo deste estudo, a presenca de co-infeccdo foi um fator ndo

pesquisado.
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CONCLUSAO

A prevaléncia do HPV foi de 37,5% nas mulheres atendidas no municipio de Braganca.
Os subtipos identificados foram 11, 16, 18, 31, 35, 52 e 58, sendo os mais prevalentes o
16 e 0 35 e havendo trés casos de co-infeccdo de subtipos virais.

As mulheres infectadas, independente da faixa etaria,eram predominantemente casadas,
com idade entre 18 e 25, alta escolaridade (a partir do ensino médio completo), ndo
tabagistas, mas etilistas, com coitarca a partir dos 15 anos, mais de 5 parceiros na vida,
um ou mais parceiros sexuais no ultimo ano, pelo menos um parceiro novo no ultimo
ano, mulheres que n&o faziam uso regular de contraceptivo oral, utilizam preservativo
de forma irregular, com até duas gestacfes, um parto, pelo menos um aborto e que
estavam no primeiro exame de PCCU.

As mulheres infectadas, entre 18 e 25 anos, eram predominantemente solteiras,
separadas ou viuvas, com ensino fundamental completo, tabagistas, ndo etilistas,
historico de coitarca a partir dos 15 anos, até um parceiro na vida, um ou mais parceiros
sexuais no ultimo ano, sendo pelo menos um novo. As mulheres ndo faziam uso de
anticoncepcional oral, faziam uso de preservativo, porém de forma irregular,
apresentaram trés gestacdes ou mais, até um parto, nao existiram abortos e estavam no

primeiro exame de PCCU da vida.

o As mulheres infectadas com idade entre 26 e 45 anos eram predominantemente solteiras,

separadas ou vilvas, com ensino médio completo, tabagistas, etilistas, historico de
coitarca a partir dos 15 anos, até um parceiro na vida, possuiam um ou mais parceiros
sexuais no dltimo ano, existindo parceiros novos. As mulheres ndo faziam uso de
anticoncepcional oral, faziam uso de preservativo, porém de forma irregular,
apresentaram trés gestacdes ou mais, um parto, pelo menos um aborto e foram
submetidas a 2 a 5 exames de PCCU durante a vida.

As mulheres infectadas com idade acima de 45 anos eram predominantemente casadas,
com ensino médio completo, tabagistas, etilistas, com coitarca a partir dos 15 anos,
histérico de dois ou mais parceiros na vida e um ou mais parceiros sexuais no ultimo
ano, existindo parceiros novos. Além disso, faziam uso de preservativo, porém de forma
irregular e de anticoncepcional oral, possuiam trés gestacfes ou mais, até um parto, um

ou mais abortos e foram submetidas a pelo menos 6 exames de PCCU na vida.
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¢ Nao foram encontradas associa¢fes de fatores de risco e a presenca do HPV. Em vista
disto e da alta prevaléncia, fazem-se necessarias politicas pubicas de rastreamento das
mulheres residentes de Braganca e de municipios vizinhos, na busca de esclarecer quais
os fatores estdo presentes e se ndo ha varidveis diferentes das utilizadas nesta pesquisa,
como existéncia de co-infeccdo com outro virus e tipo de lesdo citopatoldgica,
promovendo a infeccao e cronicidade desta. Assim, sugere-se também novas pesquisas
para aprofundamento do estudo dos determinantes da infecgdo e promocéo de educagéo
da populacdo quanto a prevencgdo da infeccdo pelo HPV e do céncer de colo uterino,

este em especial pela conscientizacdo de realizacdo do exame periodico.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Aspectos clinicos e epidemioldgicos da infec¢cdo genital pelo HPV em mulheres no municipio

de Braganca

O HPV é considerado um virus causador do cancer de colo uterino. Em mais de 99% dos casos de
cancer de colo uterino, ele esta presente. Com isso, é importante saber se a mulher esta infectada por esta
virus ou ndo, para que se possa evitar o aparecimento do cancer. Sendo assim, este projeto se dedica a
verificar a presenca do HPV no colo de Utero em mulheres que moram no municipio de Braganca, estado
do Para. Isso é de grande importancia para que se possa fazer programas regionalizados para prevengédo
dessa doenca.

Neste estudo, serd realizada a colheita de material vaginal durante o exame preventivo
Papanicolaou, as quais utilizaremos para realizar somente esta pesquisa do HPV. Sem a necessidade de
qualquer outra colheita.Os riscos sdo minimos no que diz respeito a colheita do material, pois seréa realizada
por profissional habilitado durante procedimento de rotina para a colheita de PCCU. Além disso, sua
identidade serd mantida em segredo pois, utilizaremos cédigo numérico.Como beneficios, vocé recebera o
resultado do exame para deteccdo do HPV para mostrar para o médico.Com isso, saberemos melhor a
situacdo da sua cidade sobre a infec¢do pelo HPV e assim, melhorar o cuidado com a salide para o combate
desta infeccdo na regido.

Se vocé tiver qualquer pergunta sobre este estudo ou riscos, vocé pode entrar em contado com a
pesquisadora Hellen Thais Fuzii, telefone 91-81910031. Se vocé tiver duvidas sobre seus direito ou com
relagio aos aspectos éticos do trabalho, vocé pode entrar em contado com o Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (CEP) do Ndcleo de Medicina Tropical - UFPA — Av. Generalissimo Deodoro,
92, Umarizal, Belém — PA; Telefone 3241-0032.

Vocé pode retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem
qualquer prejuizo ao seu tratamento no hostipal ou posto de sadde. As informagdes serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagcdo de nenhum paciente. Ndo ha nenhuma
despesa pessoal adicional ao participante neste estudo. Também ndo havera compensacdo financeira
relacionada a sua participagdo. Vocé pode se negar a participar deste estudo sem que haja qualquer prejuizo
ao seu tratamento neste Servigo. 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 e epidemiolégicos da infec¢do genital pelo HPV em
mulheres no municipio de Braganca".

Eu discuti com Hellen Thais Fuzii 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 de assisténcia 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.

Belém _/ /20

Participante

Belém / /20

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

Belém _/ /20

Pesquisador
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Universidade Federal do Pard/Nucleo de Medicina Tropical/PPG em Doengas Tropicais

Projeto: Aspectos clinicos e epidemiolégicos da infeccéo genital pelo HPV em mulheres no
municipio de Braganca

Ficha de Levantamento Clinico e Epidemioldgico

Eali oA o

Data da coleta: / /
Citologia/Registro:
ldade:
Estado civil atual:
[ Solteira
[0 Casada/companheiro
OSeparada
OVidva
Escolaridade:
OlAnalfabeta/Fundamental incompleto
[JFundamental completo
[COMédio incompleto
[OMédio completo
OSuperior incompleto
OSuperior completo
OP6s-graduagido
Tabagismo:
6.1. Jafumou cigarros na vida?
[ON4o (se ndo, passe para a pergunta 7.1.)

anos

[JSim. Com que idade iniciou? ou [OIN&o
lembra

6.2. Fuma cigarros atualmente?
[ON&o. Com que idade parou? ou [J Néo
lembra
OSim

6.3. Em média, quantos cigarros vocé fuma/fumava por

dia/semana
por dia ou por semana ou [IN&o

lembra

Etilismo:

7.1.  Ja consumiu bebidas alcodlicas na vida?
[IN&o (se ndo, passe para a pergunta 8.1)
[JSim. Com que idade iniciou? ou [ON&o
lembra

7.2.  Consome bebida alcodlica atualmente?
[ON&o. Com que idade parou? ou [ONéo
lembra
JSim

7.3. Com que frequéncia vocé usa/usava bebida
alcodlica?
OTodo dia

[J5 a 6 dias na semana
[13 a 4 dias na semana
[J1 a 2 dias na semana
[J3 a4 dias no més
[J1 a 2 dias no més
[OMenos de 1 vez no més
[ONao lembro

Histoéria Sexual:

8.1. Frequéncia de relagdes sexuais ou contato de
genital com genital:
vezes por semana OU
vezes por més OU
Vezes por ano
CONenhuma vez no Ultimo ano. Quanto tempo faz
que teve relacdo sexual ou contato genital com
genital? anos.
8.2. Idade da primeira relagdo sexual: __ ou [IN&o
lembra

8.3. Quantos parceiros sexuais vocé teve na vida?
ou [IN&o lembra

10.

11.

12.

8.4.

8.5.

Quantos parceiros sexuais vocé teve no ultimo ano?
ou [IN&o lembra

Quantos parceiros novos vocé teve no ltimo ano?
ou [IN&o lembra

Histéria Anticoncepcional:

9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

Ja utilizou anticoncepcionais orais (pilula) na vida?
[CIN&o (se ndo, passe para a pergunta 9.3)
JSim. Com que idade iniciou? ou [JN&o lembra
Ainda utiliza anticoncepcionais orais (pilula) atualmente?
[CON&o. Com que idade parou? ou [IN4&o lembra
OSim
Ja utilizou preservativo (camisinha) masculino ou feminino
na vida?
CINéo
dSim
Caso sim, com que frequéncia?
JEm todas as relagdes sexuais [JAs vezes

Historia reprodutiva:

10.1.
10.2.

N° de gestagBesIN® de partosC] N° de abortos[]
Idade na 12 gestacéo: anos

Histéria Ginecoldgica:

11.1.

11.2.
11.3.

11.4.

Quantos exames de PCCU (preventivo) vocé realizou na
vida?

CJEste é o primeiro

02 a 3 vezes

04 a 5 vezes

6 a 10 vezes

OMais de 10 vezes

Ano do Gltimo PCCU (preventivo)

Vocé ja teve alguma DST (doenca sexualmente
transmissivel) na vida?

CINéo
0ISim. Qual?

Na vida sexual ativa, ja apresentou algum problema genital
como corrimento vaginal anormal, coceira excessiva ou
irritacéo?

[INéo

OSim

Dados laboratoriais:

12.1.

12.2.

Citologia Cervical:

[ISem lesdo

ClAlteragBes inflamat6rias
ClAtipias de Células
Indeterminado (ASCUS)
OlAtipias  Glandulares de Significado
(AGUS)

ClLes@es Intraepiteliais de Baixo Grau (NIC I)

ClLesdes Intraepiteliais de Alto Grau (NIC Il e 111)
CJAdenocarcinomain situ

[JCarcinoma de Células Escamosas Estagios | a IV
[JOutros tipos histoldgicos raros

Infec¢do por HPV (presente quando o DNA do HPV for
detectado pela PCR):

[CINéo

OSim

Escamosas de Significado

Indeterminado
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RESUMO

O céncer do colo uterino ¢ um problema de saude publica mundial. No Pard, a
respeito da alta prevaléncia encontrada em alguns estudos, existem poucos dados sobre o
perfil de mulheres infectadas. Assim, 0 objetivo desta pesquisa foi identificar a
prevaléncia da infeccdo genital pelo Papilomavirus Humano (HPV) e os fatores de risco
associados em mulheres residentes no municipio de Braganga, Estado do Para. Foi
realizado um estudo clinico observacional, por meio da coleta de dados efetuada com
formulério e por colheita de amostras bioldgicas de células do colo uterino, para entdo
deteccdo do HPV por meio da técnica de “Nested-PCR. A prevaléncia do HPV foi de
37,5% das 152 mulheres, os subtipos identificados: 11, 16, 18, 31, 35, 52 e 58, 0s mais
prevalentes foram o 16 e 0 35 e trés casos de coinfeccdo de subtipos. As mulheres
infectadas eramcasadas, estavam entre 18 e 25 anos, possuiam alta escolaridade, ndo
tabagistas, etilistas, apresentaram coitarca a partir dos 15 anos, mais de 5 parceiros na
vida, um ou mais parceiros sexuais no ultimo ano, sendo neste pelo menos um parceiro
novo, ndo faziam uso regular de contraceptivo e de preservativo, tiveram até duas
gestacdes, um parto, pelo menos um aborto e estavam realizando o primeiro exame de
PCCU na vida. Verificou-se uma alta prevaléncia do HPV nessas mulheres porém,
nenhum fator de risco foi associado estatisticamente. Contudo, pode-se tracar um perfil
das mulheres infectadas para embasar acdes em salde e minimizar a transmissdo deste
virus, através acdes educativas, principalmente voltadas para o uso adequado de
preservativos, além de aumentar o rastreio para o cancer de colo uterino, em especial pela

conscientizacdo da realizagdo do PCCU.

Palavras-chave: Papiloma virus humano, fatores de risco, neoplasias do colo do Gtero.
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RESUMEN

El cancer de cuello uterino es un problema de salud publica mundial. En Pard, por la
elevada prevalencia encontrada en algunos estudios, hay pocos datos sobre el perfil de las
mujeres infectadas. El objetivo de esta investigacion fue identificar la prevalencia de la
infeccion genital por el virus del papiloma humano (VPH) y los factores de riesgo asociados en
mujeres que viven en la ciudad de Braganca, estado de Para. Un estudio clinico observacional
se llevd a cabo a través de la recopilacion de datos realizado para formar y coleccion de muestras
bioldgicas de las células del cuello del dtero, y luego la deteccion de HPV usando la técnica de
"PCR anidada. la prevalencia del VPH fue del 37,5% de las 152 mujeres, subtipos identificados
11, 16, 18, 31, 35, 52 y 58, las mas prevalentes 16 y 35 y tres casos de coinfeccion subtipos.
Las mujeres infectadas estan casados, tienen entre 18 y 25 afios, alta educacién, los no
fumadores, alcohdlico, tuvo su primera relacion sexual a los 15 afios, mas de 5 socios en la
vida, una 0 més parejas sexuales en el Gltimo afio, y esto al menos una nueva pareja, no hacen
uso regular de los anticonceptivos y preservativos, que tenian hasta dos embarazos, parto, al
menos un aborto y se encontraban en el primer examen PCCU. Se encontr6 una alta prevalencia
de VPH en estas mujeres, pero sin factores de riesgo se asocié con estadisticamente. Sin
embargo, se puede trazar un perfil de las mujeres infectadas, para que pueda a la base de las
acciones de salud para reducir al minimo la transmisién de este virus a través de actividades
educativas, se centro principalmente en el uso correcto del preservativo, ademas de aumentar

la maldad de cancer de cuello uterino en particular, el conocimiento del PCCU.

Palabras-clave: papilomaviridae, factores de riesgo, neoplasias delcuello uterino

ABSTRACT
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The cervical canceris a problemof global publichealth. In Pard, dueto high
prevalencefound in some studies, there are few data onthe profile ofinfectedwomen. The
objectiveofthispurposewastoidentifytheprevalenceof genital
infectionwithhumanpapillomavirus (HPV) andassociatedriskfactors in women living in
thecityof Braganca, Para State. Anobservationalclinicalstudywasconductedthrough data
collectionperformedtoformandcollectionofbiologicalsamplesof cervical cells,
andthendetectionof HPV usingthetechniqueof "nested PCR. HPV prevalencewas 37.5% of 152
women, identifiedsubtypes 11, 16, 18, 31, 35, 52 and 58, themostprevalent 16 and 35 andthree
cases ofcoinfectionsubtypes. Infectedwomen are married, are between 18 and 25, have high
education, non-smokers, but are alcoholic, hadfirst sexual intercourseafter 15 years, more than
5 partners in life, oneor more sexual partners in thelastyear, andthisatleastone new partner, do
notmake regular use ofcontraceptives, theyhaduptotwopregnancies, childbirth,
atleastoneabortionandwerein thefirstexamination PCCU. A high prevalenceof HPV in
thesewomenwasfoundbut no riskfactorswasassociatedwithstatistically. However, onecandraw
a profile  ofwomeninfectedin  ordertocanbe  base  healthactionsto ~ minimize
thetransmissionofthisvirusthrougheducationalactivities, mainlyfocusedontheproper  use
ofcondoms, in additiontoincreasingnastiness for cervical cancer in particular

theawarenessofthePCCU.

Key words: papilomaviridae, risk factors, uterine cervical neoplasms

INTRODUCAO
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A infeccdo genital pelo HPV é a doenga sexualmente transmissivel (DST) mais frequente
no mundo. Estima-se que cerca de 80% das mulheres sexualmente ativas irdo adquiri-la ao
longo de suas vidas e que aproximadamente 291 milhGes de mulheres no mundo sdo portadoras
do HPV. Além disso, cerca de 32% dessas mulheres estdo infectadas pelos subtipos 16, 18 ou

ambos (considerados de alto risco oncogénico)?.

Em todo o mundo a taxa de HPV positivo em mulheres com citologia oncética normal é
de 10,4%?2. Contudo, em torno de 90% a 99% das lesBes precursoras cervicais e tumores
malignos apresentam o material genético do HPV, principalmente o subtipo 16, sendo

considerado entdo o agente etioldgico do cancer de colo uterino?34,

Apesar das altas prevaléncias de infeccdo genital pelo HPV em mulheres no mundo, a
incidéncia anual de cancer de colo uterino é de aproximadamente 500 mil casos. Com isso,
conclui-se que o cancer é um desfecho raro, e que a infeccdo pelo HPV é necessaria, porém nédo
é suficiente, necessitando de outros fatores associados®. Os principais fatores associados s&o
comportamentais, principalmente os sexuais, além de genéticos e associados ao sistema

imunologico.

O cancer de colo uterino é de facil rastreamento e apresenta altas taxas de cura, quando
detectado no inicio, porém ainda é responsavel pelo ébito de aproximadamente 230 mil
mulheres, sendo mais de 80% ocorridos nos paises em desenvolvimento®. No Brasil,
mesmoestando disponivel na rede publica, o exame de citologiaonc6tica, muitas mulheres, por
falta de conhecimento ou mesmo por dificuldades no acesso a esse exame, ndo o realizam,

chegando ao atendimento médico em estagio avancado.

O Brasil apresenta dimensdes continentais, e peculiaridades em cada uma de suas regides.
E mesmo tendo estratégias em saude a nivel nacional para combater o cancer de colo uterino,
muitas vezes apresentam falhas, principalmente por ndo levar em conta as diferencas entre as
regides. Para planejar acdes que possam ser mais direcionadas para populagdes diferenciadas e
0 combate ao cancer de colo uterino, estudos regionais podem trazer maior entendimento das
questdes sociais e comportamentais da populacao alvo. O Estado do Para, localizado na porgéo
oriental da Amazodnia brasileira, apresenta uma das maiores prevaléncias de cancer de colo
uterino no Brasil e também altas prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV. E um Estado de
grande extensdo territorial, com grandes desigualdades sociais, o que implica na dificuldade de
acesso a servigos de saude. A falta de assisténcia basica, aliada a pobreza, a falta de
infraestrutura e de informacdes, eleva a suscetibilidade da populagdo de adquirirem vérias

doengas, principalmente as que apresentam rota de transmisséo sexual.
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No Parg, varios estudos estdo em desenvolvimento para obtencdo de caracteristicas do
comportamento do virus no Estado. Pinto e colaboradores (2011)%estudaram a prevaléncia de
infeccdo genital pelo HPV em duas cidades no Para, em Belém e em Tucurui. Em Belém a
prevaléncia foi de 15% em mulheres com citologia normal e em Tucurui foi de 14,3%. Assim
este estudo teve como objetivo estudar a prevaléncia da infecgéo genital pelo HPV e associar a
fatores de riscona populacdo de mulheres residentes em Braganca, Paré.

METODO

Tratou-se de um estudo analitico do tipo Transversal, realizado na cidade de Braganca,

Estado do Para.

As participantes que compuseram a amostra foram selecionadas entre mulheres
sexualmente ativas que compareceram para rastreamento de rotina do cancer do colo uterino
em servicos de atencdo béasica de salde na regido, no periodo de marco de 2013 a junho de
2014, sendo incluidas mulheres que aceitaram voluntariamente realizar o teste de rastreamento
molecular do HPV e responder ao formulario do estudo, com idade entre 18 e 75 anos, com

utero e/ou colo presente e fungdes cognitivas preservadas no momento da coleta de dados.

A amostra foi composta por mulheres atendidas no Hospital Regional de Braganga
Antonio Maria Zaccaria e nas unidades de saide do municipio de Braganca, Estado do Para.

O instrumento utilizado consistiu em um formulario clinico e epidemiolédgico padrédo
aplicado antes da realizacdo da consulta ginecologica, dividido nas seguintes partes:
informagdessociodemograficas e comportamentais, histéria sexual, histdria anticoncepcional,
histéria reprodutiva, historia ginecoldgica. A coleta destes dados se deu por entrevistadores

previamente treinados a fim de se evitar o viés de informacao.

A colheita da amostra biologica foi realizada com a mulher em posi¢do ginecoldgica,
onde se introduziu em sua vagina o espéculo de Collins para a visualizagéo do colo do Utero e
do contetdo vaginal, sendo que neste momento foram coletadas as amostras cervicais para a
deteccdo do DNA do HPV por biologia molecular. A escova cervical estéril (citobrush)
contendo o material coletado foi mergulhada em um tubo de 15 mL com 2 mL de PBS (solugéo
salina tamponada com fosfato), no qual foi lavada em PBS para que as células ficassem em

suspensdo. Em seguida, as células foram lavadas com PBS 2 vezes e, na ultima lavagem,deixou-
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se 200 uL de PBS sobre o pellet de células e, em seguida, a amostra foi congelada em freezer -
20°C. A extracdo do DNA foi realizada utilizando o kit Purelink TM GenomicDNA mini kit
(Invitrogen, Carlshad, Estados Unidos).

Para a pesquisa do DNA do HPV, foi empregado o método de Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR). Inicialmente, foi realizada uma reacdo de PCR como oligunicleotideos

iniciadores para o0 gene constitutivo da globina, atestando a qualidade da amostra de DNA.

A reacdo para a deteccdo do DNA do HPV foi realizada por Nested-PCR, utilizando os
oligonucleotideos iniciadores MY9 (5"-CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC -3") e MY11
(5"- GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG -3 ) e GP5 (5>-TTT GTT ACT GTG GTA GAT
ACT AC- 3”) e GP6 (5’- GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C- 3”). Na primeira
reacdo de PCR, utiliza-se 100ng de DNA, 10 uL de GoTaq Green (Promega), 1uL de cada
oligonucleotideos iniciador a 10pM e agua ultrapura em quantidade suficiente (qsp) para 20uL
de mixde reacdo. A ciclagem foi composta por: 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% em
solucdo de Tris-borato-EDTA (TBE) e corado com brometo de etidio. As amostras positivas

que apresentarem uma banda de 440 pares de bases (pb) foram consideradas positivas.

As amostras que foram negativas seguiram para a segunda PCR, que foi realizada com os
oligonucleotideos GP05/06, que amplificaram a sensibilidade da técnica na deteccdo do virus.
Para a segunda PCR, utiliza-se 1 uL do produto amplificado na primeira reacdo, adicionando-
se 10 uL de GoTaq Green (Promega), 1uL de cada oligonucleotideos iniciador a 10 pMe agua
ultrapura em quantidade suficiente para 20uL de mixde reacdo. A ciclagem foi igual a descrita
anteriormente. Em seguida, os produtos foram submetidos a eletroforese,consideraram-se
positivas as amostras que apresentassem um fragmento de 250 pb a visualizacdo sob luz

ultravioleta.

As amostras positivas para 0 HPV foramtestadas para nove subtipos de HPV, e, para isso,
foi realizada a PCR em tempo real utilizando sondas Prime Time (IDT, Promega) especificas
para cada subtipo de HPV (tipo 6 e 11 de baixo risco; tipo 16, 18, 31, 33, 35, 52, 58 de alto
risco oncogénico). Cada reagéo consistiu de 100ng de DNA, 200 nM das sondas PrimeTime
20X, 10 pL de mix de reacdo Platinum®qPCRSuperMix-UDG (Invitrogen) e agua ultrapura
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gsp 20 pL. Foram executados 35 ciclos de 95°C por 30 segundos e 60°C por 30 segundos. Os
resultados foram analisados pelo StepOnePlus V2 software (AppliedByosistems).

Esta pesquisa foi realizada ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos do Nucleo de Medicina Tropical - UFPA, CAAE: 20824313.8.0000.5172.

O software Excel 2007 foi adotado para entrada dos dados, bem como para a confecgéo
das tabelas, e a andlise estatistica foi realizada por meio dos softwaresEpi Info 3.5.1 eBioEstat
5.0. Na andlise univariada, obteve-se para a populacdo estudadas, a prevaléncia da infeccéo
pelo HPV, bem como a distribuicdo de frequéncias, medidas de dispersao e de tendéncia central

das variaveis independentes.

Para uma investigacdo mais detalhada dos fatores de risco possivelmente associados a
infeccdo por HPV para todo o grupo e separadamente por estratificacdo dos dados por trés
faixas etarias (18 a 25 anos, 26 a 44 anos e 45 ou mais anos), sendo entdo empregados, na
andlise bivariada, sendo a significancia estatistica verificada pelo teste do qui-quadrado (y?)

e/ou exato de Fisher com um nivel alfa de 0,05.

RESULTADO

Foram coletadas 155 amostras de mulheres que foram atendidas no municipio de
Braganca, das quais 3 foram excluidas em razdo de auséncia de DNA na amostra extraida,
totalizando 152 amostras.

A tabela 1 apresenta o perfil s6cio demografico das participantes, sendo identificada a
predominancia da faixa etaria entre 0os 26 a 45 anos (46,71%), solteiras/separadas/vilvas
(74,34%), com escolaridade de até o ensino fundamental incompleto (52,63%), fumantes
(67,10%) e néo etilistas (55,26%).

Tabela 1 — Perfil sdcio-demogréafico e comportamental

das mulheres estudadas.

VARIAVEIS Total %
IDADE 152 100

<25 anos 36 23,68
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26 a 45 anos 71 46,71

> 45an0s 45 29,60
ESTADO CIVIL 152 100

Casada/companheiro 39 25,65

Solteira/separada/viiva 113 74,34
ESCOLARIDADE 152 100

Analfabeta/fundamental 80 52,63

incompleto

Fundamental completo 6 3,94

Médio incompleto 18 11,84

A partir de Médio completo 48 37,57
TABAGISMO 152 100

Sim 102 67,10

Nao 50 32,89
ETILISMO 152 100

Sim 68 44,73

Nao 84 55,26

Quanto ao comportamento sexual e reprodutivo das mulheres pesquisadas, verificou-se
que a grande maioria realizou a primeira relacdo sexual apés 15 anos de idade (64,58%), sendo
que a grande maioria teve entre 1 a 5 parceiros na vida, mas agrande maioria declarou ter feito
uso de preservativos na (70,34%), porém nao em todas as relacdes (61,58%). A frequéncia da
realizacdo de PCCU foi, em sua maioria, de 2 a 5 exames na vida.

A respeito dos aspectos reprodutivos, observou-se maior prevaléncia do HPV em
mulheres com trés ou mais gestacdes, nenhum ou um parto e sem histérico de aborto (Tabela
2).

Tabela 2 — Perfil de comportamento sexual e

reprodutivo das mulheres pesquisadas.

VARIAVEIS Total %
Coitarca 144 100
Até 15 anos 51 35,41
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> 15 anos 93 64,58
Parceiros na vida 144 100
1 70 48,61
2ab 67 46,52
>5 7 4,86
Uso de anticoncepcional 152 100
Né&o 87 57,23
Sim 65 42,76
Uso de preservativo 152 100
Né&o 45 29,60
Sim 107 70,40
Frequéncia de uso de 151 100
preservativo
Em todas as relac@es 16 10,59
As vezes 93 61,58
Nunca 42 27,81
Exames de PCCU 152 100
Este € o primeiro 28 18,42
2ab 97 63,81
>5 27 17,76
NuUmero de gestacdes 152 100
Oou?2 71 46,71
3 ou mais 81 53,82
Partos 152 100
Ooul 80 52,63
2 ou mais 72 47,36
Abortos 152 100
Zero 118 77,63
1 ou mais 34 22,36

A prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV nesta populacao foi de 37,5%, sendo 57
amostras positivas nestas 152 mulheres incluidas no estudo. Das 57 amostras positivas, seis

tiveram o subtipo viral identificado. Nao foram encontrados os subtipos 06 e 33, mas houve
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identificacdo dos tipos: 11, 18, 31, 52 e 58, cada um encontrado em uma Gnica amostra; o tipo
16 em duas amostras e o 35 em trés amostras. Trés mulheres apresentaram infeccdo mdaltipla,
sendo um caso pelo HPV 16, 18 e 52, outro por 11 e 58 e um terceiro caso 31 e 35. Nas demais
amostras houve deteccdo da presenca do virus, mas ndo foi possivel determinar o subtipo viral.

A Tabela 3 mostra a prevaléncia da infeccdo pelo HPV em relacdo ao perfil socio
demograficos, sendo que nenhuma das variaveis apresentou associagdo com a infeccao genital
pelo HPV. Porém vale destacar alguns achados, como em relacdo a faixa etaria,onde as
mulheres com idade entre 18 a 25 anosapresentaram a maior prevaléncia (41,6%), e com a
idade, ocorreu diminuigdo da mesma. Quanto ao estado civil, houve maior prevaléncia de
infeccdo por HPV entre as mulheres entre as casadas/companheiras com 43,58%.

Em relacdo a escolaridade, foi observado que a prevaléncia de HPV aumentou de acordo
com a escolaridade, sendo que as mulheres com escolaridade a partir do ensino médio completo
foram as mais cometidas pela infeccdo pelo HPV com 47,91%. A respeito do tabagismo e
etilismo, houve maior prevaléncia entre as ndo tabagistas e entre aquelas que ingeriam bebidas

alcoolicas (Tabela 3).Nenhuma das variaveis foi associada a infec¢do genital pelo HPV.

Tabela 3 — Prevaléncia de HPV em funcdo de perfil s6cio demogréficos.

DNA HPV
Variaveis Total Positivas  Frequéncia(%)  p-valor*
Idade
18 a 25 anos 36 15 41,6 0,9032
26 a 44 anos 65 24 36,9
45 a mais anos 50 17 34
ESTADO CIVIL
Casada/companheiro 39 17 43,58 0,472
Solteira/separada/vitva 113 40 35,39
ESCOLARIDADE
Analfabeta/fundamental incompleto 80 26 325 0,5901
Fundamental completo 6 1 16.66
Meédio incompleto 18 7 38.88
A partir de Médio completo 48 23 47.91
Tabagismo
Nao 102 50 49,01 0,522

Sim 50 19 38
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Etilismo
N&o 68 23 33,8 0,6797
Sim 84 34 40,47

* Teste G para amostras independentes (nivel de significancia = 0,05).

A Tabela 4 mostra as variaveis comportamentais, sexuais, ginecologicas e reprodutivas
em relagdo a infecgdo pelo HPV. Entre as mulheres infectadas pelo virus, foi observado que a
maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV ocorreu entre as mulheres que realizaram a coitarca
apos 15 anos (40,86%). Quanto ao numero de parceiros, as que tiveram mais de 5 parceiros na
vida foram as mais acometidas pela infeccdo (57,14%). Igualmente foi visto para as mulheres
que se relacionaram com um ou mais parceiros sexuais no ultimo ano (57,14%), e pelo menos
um parceiro novo no ultimo ano (37,58%). Entre as variaveis ginecologicas, as mulheres que
ndo fizeram uso de anticoncepcional (41,37%), com até duas gestacoes (38,02%), um parto
(38,75%), e pelo menos um aborto (47,05%), apresentaram maior prevaléncia da infec¢édo pelo
HPV.

Quanto ao uso de preservativo, as mulheres que fizeram uso em algum momento da vida,
apresentaram maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV (42,05%) em relacdo aquelas que nunca
usaram (26,66%). Com relacdo a frequéncia do uso do preservativo, a maior prevaléncia
ocorreu entre as mulheres que utilizavam “as vezes” (41,93%). A maior prevaléncia da infecgédo
pelo HPV foi encontrada nas mulheres que estavam fazendo pela primeira vez exame de PCCU
(46,42%) (Tabela 4).

Tabela 4 — Prevaléncia de HPV em funcdo de varidveis ginecologicas,

sexuais e reprodutivas.

DNA HPV
Variaveis Total Positivas  Frequéncia(%)  p-valor*
Coitarca 144
Até 15 anos 51 16 31,37 0,3448
> 15 anos 93 38 40,86
Parceiros na vida 144
0al 70 22 31,42 0,665
2a5 67 25 37,31
>5 7 4 57,14
151

N° de parceiros sexuais no ultimo ano
Nenhum 10 3 30 0,9913
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1 ou mais 141 53 37,58
N° de parceiros sexuais novos no ultimo 152
ano
1 ou mais 142 54 38,02 0,7439
Nenhum 10 3 30.7
Uso de anticoncepcional oral 152
Nao 87 36 41,37 0,5373
Sim 65 21 32,3
Uso de preservativo 152
Nao 45 12 26,66 0,2882
Sim 107 45 42,05
Frequéncia de uso de preservativo 151
Em todas as relagfes 16 6 375 0,5965
As vezes 93 39 41,93
Nunca 42 12 28,57
Exames de PCCU 152
Este é0 primeiro 28 13 46,42 0,7068
225 97 33 34,02
>5 27 11 40,74
NUmero de gestacdes 152
0ou?2 71 27 38,02 0,9436
3 ou mais 81 30 37,02
Partos 152
Ooul 80 31 38,75 0,9436
2 ou mais 72 26 36,11
Abortos 152
Zero 118 41 34,74 0,4975
1o0u mais 34 16 47,05

*: Teste G para amostras independentes (nivel de significancia = 0,05).

DISCUSSAO

Estudos sobre prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV pode ajudar a direcionar as
medidas em saude para o controle do cancer de colo uterino. No Brasil este tipo de cancer ainda
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é um problema de salde publica, principalmente no Norte do Brasil, na qual apresenta dados
que mostram que o cancer do colo uterino € o mais frequente entre as mulheres. Na regido Norte
do Brasil sdo poucos estudos realizados sobre a infeccao genital pelo HPV, principalmente no
interior do Para. Este estudo foi desenvolvido no municipio de Braganca, que se localiza na
regido nordeste do Estado do Pard. Uma cidade com 113.227 habitantes (IBGE, 2016)’ e que
apresenta como atividades econémicas a pesca, pecuaria, agricultura e extrativismo de

caranguejos. Este estudo € o primeiro a ser realizado nesse municipio sobre este tema.

A Prevaléncia de HPV no municipio de Branganca foi de 37,5%. Esta prevaléncia foi alta
em comparacdo a outros estudos realizados no Estado do Pard, como o de Pinto e
colaboradores®, que realizou o estudo em Belém e Tucurui. A cidade de Belém apresentou a
prevaléncia de 15% e a de Tucurui de 14,2%. Vale ressaltar que, nesse outro estudo, a técnica
utilizada para a deteccdo do HPV foi PCR, mas utilizaram apenas ooligonucleotideo iniciador
My9/11. Neste estudo, foi utilizado a técnica de Nested-PCR, utilizando os oligonucleotideos
iniciadores My9/11 e GP5/6, aumentando a sensibilidade da técnica, o que justificaria esta

maior deteccdo do DNA do HPV nesta populacéo.

Dos nove subtipos testado, sete foram encontrados na populacdo: HPV 11, 16, 18, 31, 35,
52 e 58. Entretanto, das 57 amostras positivas para HPV, apenas seis tiveram o subtipo viral
identificado. Isso indica que, a maioria das mulheres apresentou contaminagdo por outros
subtipos diferentes dos de maior circulagio®. Vieira et al (2015)° analisaram 265 universitarias
em Belém, entre 18 e 55 anos, detectaram os subtipos HPV 61, 82, 16, 59, 6, 18, 68, 58, 52, 81
e 74. Nao foi encontrado o subtipo 11, divergindo desta pesquisa que nao s6 encontrou o subtipo
11, mas também em coinfecgdo com o subtipo 58. Lippman et al (2010)°, pesquisaram 386
mulheres em S&o Paulo. Trinta e cinco por cento (135 mulheres) apresentaram o HPV, sendo
que 20% foram positivas para os subtipos de alto risco, 6,5% para baixo-risco, 2% para ambos
e ndo foi possivel determinar o subtipo em 10% (38) participantes. Além disso, 13 das 135
mulheres apresentaram mais de um subtipo viral. Os subtipos de alto-risco mais frequentes
foram respectivamente 16, 18, 31, 53, 58, 33 e 35, e baixo risco os 11, 61, 54 e 6. Ainda no
Estado de S&o Paulo, Municipio de Campinas, Resende et al.!! pesquisaram 328 mulheres com
cancer de colo uterino sendo que 87% apresentaram infecgdo por um subtipo viral e 52%
infec¢Ges multiplas, o subtipo viral mais encontrado foi 0 16 em 49% seguidos do 58, 52, 31,
35e33.

Em relacdo aos fatores de risco associados ao HPV, avaliaram-se fatores socio

demogréaficos, comportamentais, sexuais, ginecoldgicos e reprodutivos. Porém, nao foi possivel
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indicar associacdo estatisticamente significante. Contudo, pode-se tragar um perfil que
demonstra certo padréo para a infeccdo genital pelo HPV. As mulheres que apresentaram a
maior prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV foram aquelas com idade até 25 anos (41,8%),
casadas (43,58%), que estudaram até o ensino médio ou iniciaram o ensino superior (47.91%),
ndo tabagista (49,01%) e que faziam uso de alcool (40,47%). Realizaram a coitarca apos 15
anos (40,86%), apresentaram mais de 5 parceiros na vida (57,14%) e com parceiros novos no
ultimo ano (38,02%). Além disso, ndo faziam uso de anticoncepcional oral (41,37%), e
utilizavam preservativo de forma irregular (41,93%). NUmero de gestacOes e partos foram
muito semelhantes, entretanto, em relacdo ao numero de abortos, as mulheres que alegaram 1

ou mais abortos (47,05%) apresentaram maior prevaléncia do HPV.

Em outros trabalhos, como o de Miranda et al (2013)*?, também n&o conseguiram
encontrar associacdo entre os fatores de risco e a infeccédo pelo HPV, porém, foi possivel tracar
o perfil das mulheres. Os autores avaliaram 585 mulheres entre 18 e 75 anos, com prevaléncia
viral de 59,6% e subtipos mais encontrados os 16, 33, 59, 66, 69 e 83. Ndo houve associagdes
estatisticamente significantes entre as variaveis socio demograficas e a presenca do HPV. O
perfil das participantes foi de residentes em area urbana, e, semelhante a esta pesquisa,
predominaram as fumantes (40,4%), mulheres a cima dos 30 anos (68,5%), entre 1 a 5 gestagdes
(66,3%), que nao fazem uso de contraceptivo oral (52,8%), com coitarca a cima dos 15 anos
(39,4%) e um parceiro sexual durante a vida (51,7%). Houve maioria etilista (61,8%), sendo

esta a Unica variavel diferente do encontrado nesta pesquisa.

Como foi visto, houve diminuicdo da infec¢do pelo HPV com o aumento da idade. Em
mulheres jovens (até 25 anos), a maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV é atribuida as
caracteristicas préprias da idade, como maior procura por parceiros sexuais, a rotatividade
destes, maior frequéncia sexual, uso irregular de camisinha e baixa procura por exames
ginecolodgicos quando comparadas as mulheres mais velhas. A prevaléncia em mulheres entre
26 a 45 anos e mulheres com idade acima de 45 anos, se mostrou muito semelhante, sem a
queda que €é visto em outros trabalhos ou a presenca de um segundo pico em mulheres mais

velhas®1314,

Em relacdo aos fatores sdcio demograficas, observou-se que a infeccdo acometia mais
mulheres casadas e com maior escolaridade (a partir de médio incompleto). Martins et al
(2014)™ verificaram como fator apenas a baixa escolaridade. Ja outros autores verificaram que

as mulheres com maior prevaléncia de HPV possuiam baixa escolaridade e eram
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solteiras/separadas/vilivast®1’1?2, Mendonca et al (2010)!® apontam as varidveis baixa
escolaridade e ter um companheiro com associacao a infeccéo pelo HPV.

Em relacdo ao tabagismo, neste estudo verificou-se que a maior prevaléncia de HPV
ocorreu entre as mulheres que ndo fumavam. Estudos como os de Negrin (2015) e Matos et al
(2005)1°2% indicam a exposicdo ao fumo e a duracio dessa exposicdo como fatores de
imunossupressao na infeccdo pelo HPV. Quanto ao etilismo, poucos estudos abordaram este
aspecto, e foi verificado que nessa populacdo a maior prevaléncia do HPV foi entre as mulheres
que bebiam. Miranda et al (2014) e Martins et al (2014)'2%° apontaram o etilismo como fator

de risco, contudo ambos n&o apresentaram resultado estatisticamente significante.

No que diz respeito aos fatores sexuais, a infecgdo pelo HPV acometeu mais mulheres
que realizaram a coitarca ap06s 15 anos, que tiveram a partir de 2 parceiro na vida, com um ou
mais parceiros no ultimo ano e ndao sendo novos. Outros trabalhos também obtiveram resultados
semelhantes, como nos estudos de Mendoncga et al (2010),de Miranda et al (2012), de Pinto et
al (2011) e de Ribeiro et al (2015)!812621 No estudo de Ribeiro et al (2015)?* foi encontrado
um perfil sexual de mulheres com dois parceiros ou mais durante a vida e coitarca com idade
igual ou inferior a 16 anos. Miranda et al (2012)*? identificaram mulheres com cinco ou mais
parceiros e coitarca antes dos 16 anos. Mendongca et al (2010)® obtiveram perfil de mulheres
com coitarca antes dos 20 anos e com 1 a 3 parceiros sexuais durante a vida. Pinto et al (2011)°
encontraram perfil de mulheres com coitarca igual ou anterior a 15 anos, com 3 ou mais

parceiros e pelo menos um parceiro novo no ultimo ano.

Quanto aos métodos anticoncepcionais, verificou-se que as mulheres que ndo fazem uso
de anticoncepcional oral apresentaram maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV. O que néo
ocorreu em relacdo ao uso de preservativo, no qual as mulheres que fazem uso apresentaram
maior prevaléncia do virus. Porém, esta maior prevaléncia ocorreu entre as que usavam de
forma irregular. Resultado diferente do encontrado por Nunes et al (2015)?? que observaram
maior prevaléncia entre as que ndo usavam preservativo, porém sem significancia estatistica.
Os resultados controversos do uso de preservativo podem ser explicados por diferentes motivos.
O preservativo, em relagdo a protecdo contra a infeccio pelo HPV, protege apenas até 70%?,
pois isso depende de como ocorre 0 uso do mesmo. Em geral, o uso do preservativo ndo ocorre

durante todo o ato sexual.

No que diz respeito aos aspectos reprodutivos foi observada maior prevaléncia em
mulheres com até duas gestacfes, um parto e pelo menos um aborto. Semelhante a este estudo,

Zoa assomou et al (2016)!* apontaram a multiparidade como fator de risco, assim como,
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Mendonga et al (2010)*8 e ainda acrescenta o uso de anticoncepcionais orais. Srivastava et al
(2014)?% em pesquisa com 122 mulheres verificaram que aquelas que tiveram mais que trés
partos apresentam 3,5% mais chances de desenvolver cancer de colo uterino (P<0,0001; CI:
1,9-6,4).

Como limitacdes, este estudo apresenta a veracidade das respostas das entrevistadas, visto
que, por medo da divulgacdo dos dados individuais, as participantes podem ter alterado as
respostas, como aconteceu com algumas que ndo responderam a algumas perguntas, ou mesmo
por vergonha, por se tratarem de questionamentos de cunho intimo. Ainda nesses aspectos, a
forma de coleta, em que em razdo de possiveis analfabetas na pesquisa, 0 questionario foi lido
para as participantes e ndo lido pelas prdprias entrevistadas, podendo assim ter contribuido para

alteracdo das respostas.

N&o se considerou o tamanho amostral como fator limitador, pois estudos trazem
amostras com tamanhos dispares e resultados (associac6es) semelhantes, variando a prevaléncia

de acordo com a realidade de cada regido.

Por fim, verificou-se uma alta prevaléncia do HPV nessas mulheres, porém, nenhum fator
de risco foi associado estatisticamente. Entretanto, pode-se tracar um perfil das mulheres
infectadas para embasar a¢gdes em salde e minimizar a transmissdo deste virus, através agdes
educativas, principalmente voltadas para o uso adequado de preservativos, além de aumentar o
rasteio para o cancer de colo uterino, em especial pela conscientizacao da realizacdo do exame

preventivo.

Area de concentrag&o: epidemiologia
Conflito de interesses: ndo ha conflitos de interesse.
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pode trazer constrangimento, serdo minimizados pela utilizagdo de codigo numérico.
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pesquisa seriam aceilos.

participar do estudo.
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