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RESUMO

A infeccdo pelo HPV esta entre as mais importantes DST's da atualidade, devido a sua
associacao etiolégica com uma grande variedade de cancer anogenitais. Estudos
epidemioldgicos mostram que a prevaléncia de HPV varia de acordo com a populacdo
estudada, e com o método de screening. Na ultima década observamos um significante
aumento em nosso conhecimento sobre os fatores de risco associados a infeccdo pelo HPV em
adolescentes. Muitos estudos tém reportado que certos fatores de risco comportamentais e
bioldgicos estdo fortemente associados, o que torna as adolescentes mais vulneraveis a esta
infeccdo. Estudos de prevaléncia sdo importantes na atualidade, devido a preméncia da
implantacdo de programas de vacinagdo para esta populacdo especifica. Objetivos: Estimar a
prevaléncia da infecgéo pelo HPV em adolescentes e em mulheres jovens sexualmente ativas,
assim como avaliar os fatores de risco socio-demograficos, comportamentais e bioldgicos
associados a esta infeccdo. Métodos: Foram incluidas neste estudo 257 estudantes
sexualmente ativas, assintomaticas e com idade variando entre 14 e 26 anos. A amostra foi
selecionada em escolas publicas de Niterdi no periodo compreendido entre 2004 e 2005.
Foram excluidos os sujeitos de pesquisa que tivessem apresentado histdria prévia de verrugas
genitais ou exame citoldgico alterado.Todas as alunas completaram um questionario de auto-
preenchimento, com questdes concernentes a dados demograficos e a historia
comportamental, sexual e ginecol6gica. As mesmas se submeteram ao exame citologico e a
videocolposcopia digital com captura de imagem. O DNA do HPV foi detectado através da
PCR (MYO09/11). Resultados: A prevaléncia geral foi de 31,9%. A andlise ndo ajustada
mostrou uma associagao estatisticamente significativa entre o resultado do PCR e as seguintes
variaveis: pratica de coito interrompido (OR=3,00; IC 95% 1,13-7,92), freqiiéncia do uso de
alcool antes das relagdes sexuais (OR=2,17; IC 95% 1,14-4,14), presenca de tricomonas
(OR=11,80; IC 95% 3,29-42,38),e presenca de ectopia cervical (OR= 6,38; IC 95% 3,50-
11,63). A analise multivariada da regressdo logistica demonstrou que a presenca da ectopia, a
co-infeccdo com tricomonas e o coito interrompido na ultima relacdo permaneceram na
analise como fatores de risco independentes. ConclusBes: Os sujeitos de pesquisa com
ectopia cervical e positivos para tricomoniase, apresentaram uma associa¢do positiva com a
presenca de DNA HPV seis e doze vezes maior, respectivamente, quando comparados com o
resto da amostra. Estes resultados encontrados ndo sdo comuns em populacdes e em estudos
semelhantes, portanto, uma maior atencdo deve ser dada a estas varidveis nos proximos
estudos para que estes dados possam ser corroborados e desdobrados. Estes resultados
sugerem que um aumento da vulnerabilidade bioldgica entre as adolescentes possa propiciar
um aumento na prevaléncia destas infeccOes, fato este que pode ter importantes implicacdes
na prevencao primaria das lesdes HPV induzidas.



ABSTRACT

Background: Human papillomavirus (HPV) is a significant source of morbidity and
mortality world wide. These infections are among the most important sexually transmitted
diseases because of their etiological association with a variety of anogenital cancers.
Estimates of HPV prevalence are extrapolated from epidemiological studies measuring
current infection and vary by the population studied. The last decade has seen a significant
increase in our knowwledge about HPV infections and its risk factors in adolescents. Several
studies have reported that certain behavioral and biological risk factors are associated with
this disease. HPV is so common and transmissible that having just one sexual partner often
results in infection, therefore nearly all sexually active adolescents are at high risk for
acquiring HPV. Studies of prevalence are important nowadays on the onset of vaccination
programs for this population. Objectives: To determine the prevalence of HPV and analyse
the demoghrafic, behavioral and biological risk factors associated to this infection, in an urban
population of young students in Niterdi, Rio de Janeiro. Methods: This study included 257
health adolescents and young women, sexually active, aged 14 to 26 years. The population
sample was recruted from public schools in Niteroi in 2004-2005. Subjects were excluded if
they had a prior history of genital warts or an abnormal Papanicolaou smear. All subjects
completed a self administered questionnaire regarding their demographic, comportamental,
sexual and ginaecological history. A smear for cytologic examination was obtained and
Human papillomavirus DNA was detected by the polymerase chain reaction (PCR) using
consensus primers (MYQ09/11). Videodigital colposcopy with image capture, was also
performed in all subjects. Results: The overall prevalence observed in our sample was 31,9%.
An increased risk of HPV infection was significantly associated to withdrawal on the last
intercourse (OR=3.00; Cl 95% 1.13-7.92), alcohol consumption before sexual relations
(OR=2,17; CI 95% 1,14-4,14), co-infection with trichomonas (OR=11.80; CI 95% 3.29-
42.38), and cervical ectopy (OR= 6.38; ClI 95% 3.50-11.63). Logistic regression multivariated
analysys demonstrated that the presence of ectopy, co-infection with trichomonas, and
withdrawal on the last intercourse, remained as independent risk factors for HPV infection.
Conclusions: Subjects with cervical ectopy and positive for trichomonas on citology were six
and twelve times more likely to have an HPV infection respectively.These data are not very
common on studies regarding this population, so further attention must be paid on these
variables in oncoming studies to corroborate these findings. These data suggest that factors
such as increased biologic vulnerability may play a role in HPV infections among adolescents
and these findings may have important implications for primary prevention of HPV induced
lesions.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO

O conceito de lesdes precursoras do cancer cervical aparece em 1888, descrito por
Williams que observou préximo ao cancer invasor areas de epitélio atipico, as quais no
entanto ndo apresentavam invasdo (Goodmann e Greewood, 1934). Licht em 1894 relatou a
producdo experimental de verrugas ao verificar seu desenvolvimento em sua pele ap6s auto
inocular material de verrugas de seu irmdo (Goodmann e Greewood, 1934).

Em 1900 este conceito foi mais aceito, ap6s uma melhor definicdo de lesdo nao
invasora, descrita por Cullen. Em 1918 Waelsch, e em 1934 Goodman e Greenwood
concluiram que, a verruga vulgar e o condiloma acuminado eram causados pelo mesmo
agente etioldgico.

Papanicolaou e Traut em 1941 divulgaram a técnica de diagndstico de carcinoma do
colo uterino através da deteccdo de células atipicas presentes em esfregacos cervicais. Em
1954, esses autores editaram um atlas, no qual foram ilustradas as células epiteliais atipicas
presentes no esfregaco cervicovaginal e descreveram uma classificacdo numérica de | a V

para os achados citologicos. As classes de Papanicolaou visavam identificar o grau de certeza
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da presenca de um cancer, porém os autores ndo faziam mencao ao tipo de células envolvidas
ou ao tipo de neoplasia. Essas publicaces contribuiram para a proliferagdo do conhecimento
e dos laboratérios em Citopatologia, a partir do final da década de quarenta (Papanicolaou e
Traut, 1954).

Dunn e Ogilvie em 1968, concluiram que as verrugas genitais eram causadas por virus
idénticos ou fortemente relacionados ao virus do papiloma humano, fato este ja proposto por
Melnick em1962, quando descreveu a estrutura do capsideo viral. Em 1974, Zur Hausen et al.
realizaram estudos que conduziram a identificagdo de DNA do HPV por hibridizacdo
molecular e a possivel existéncia de diferentes tipos virais nos condilomas. Em 1976, Meisels
e colaboradores descreveram que caracteristicas morfolégicas previamente interpretadas no
exame de Papanicolau e nas bidpsias com displasia, continham sinais de infeccdo pelo
papilomavirus. Zur Hausen em 1977, sugere 0 HPV como o0 mais importante agente etiol6gico
do céncer cervical, e a associacdo entre a infeccdo pelo HPV e o cancer, a partir de estudos
que se seguiram, veio a preencher todos os critérios epidemioldgicos de causalidade
(Schiffman et al., 1995)

Em relacdo as classificaches, o epitélio atipico do colo uterino recebeu varias
denominacdes. O termo displasia, ainda hoje utilizado por algumas instituicdes, foi
introduzido por Reagan et al. (1953), que as dividiram em displasias leve, moderada e severa
e em 1961, no “I International Congress of Exfoliative Cytology” este termo foi, adaptado
para o diagnostico citoldgico. Tratava-se de uma classificacdo destinada ao exame citologico
do colo do atero para identificar as lesbes pré-neoplasicas, porém com referenciais
morfolégicos pouco pormenorizados. A esta classificagdo foi agregado o diagndstico de
carcinoma in situ do colo uterino, termo empregado quando toda a espessura do epitélio esta
ocupada por células neoplasicas. Do ponto de vista clinico, a displasia era considerada de

significado duvidoso e progndstico incerto de forma que, inicialmente, ndo tinha tratamento
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definido (Koss, 1989; Gompel, 1998). O termo neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) foi
introduzido por Richart (1967), que a subdividiu em NIC 1, NIC 2 e NIC 3, de acordo com a
espessura do epitélio comprometido, a semelhanca da classificacdo proposta por Reagan et al.
(1953). Assim, as displasias leve e moderada corresponderiam a NIC 1 e NIC 2,
respectivamente, e NIC 3 seria usada para denominar tanto displasia acentuada quanto
carcinoma in situ (Richard, 1967). Richart e Ludwig (1969), através de estudo de ploidia,
demonstraram que displasia acentuada e carcinoma in situ estavam muito relacionados, o que
fortaleceu a unificacdo de ambas em uma mesma categoria. Na préatica, as alteragdes
classificadas como neoplasias passaram a ser mais valorizadas. No entanto, o avan¢o do
conhecimento revelou de forma mais clara que, nem todas as neoplasias intraepiteliais
cervicais, principalmente as de baixo grau, progrediriam para carcinoma invasor, e que talvez
a utilizacdo do termo neoplasia ndo representasse a exata natureza da lesdo. Em 1988, o
National Cancer Institute (NCI) dos EUA apresentou nova sistematica para o diagndstico
citologico dos esfregacos cervicovaginais, que ficou conhecido como Sistema de Bethesda, o
qual introduziu uma série de inovacdes, entre elas a designacdo das NIC em leses intra-
epiteliais escamosas (squamous intraepitelial lesion - SIL). A SIL de Baixo Grau
compreenderia a alteracdes compativeis com a presenca do HPV e a NIC 1, e a SIL de Alto
Grau, compreenderia a NIC 2 e a NIC 3. Adotou-se a designacéo de leséo, o que representava
a compreensao de que se tratava de uma entidade de potencial biolégico ndo determinado, e
portanto, ndo merecia a designacdo de neoplasia. O objetivo da nova terminologia foi fornecer
condicBes para a comunicacao adequada entre citopatologistas e clinicos, facilitar a correlaco
citopatoldgica e 0 manejo terapéutico adequado dos casos alterados (NCI Workshop, 1989).

O exame citolégico é ainda hoje o método mais difundido mundialmente para
rastreamento destas lesdes precursoras. Desde sua introducdo por George Papanicolaou na

década de 40, uma significativa reducdo das taxas (>70%) de incidéncia e mortalidade por
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cancer de colo uterino foi alcancada (Sigurdsson, 1993; Liu et al., 2004). Os trabalhos de
Papanicolaou e daqueles que o seguiram exercem ainda hoje uma influéncia dominante na

citologia moderna (Demay, 1997).

1.2 O VIRUS

Os Papillomavirus formavam um género que, juntamente com 0s Polyomavirus,
constituiam a familia Papovaviridae até a 7a edi¢cdo do Comité Internacional de Taxonomia
Viral (ICTV, 2004). Esta familia foi originalmente nomeada agrupando-se 0s virus que
produziam papiloma (pa) nos coelhos, os virus que produziam o polyoma (po) dos ratos e 0s
virus que produziam lesbes com alteracdes vacuolares (va) nos macacos, 0s SV40
(vacuolating virus), formando-se a familia dos PAPOVAVIRUSES (1999). Atualmente, o
género Papillomavirus assinalado com o nimero 00.099.0.01 pelo ICTV constitui a familia
Papillomaviridae assinalada com o nimero 00.099 (ICTV, 2004). Este nome é derivado em
parte do latim, papilla significando mamilo ou puUstula e em parte do grego: o sufixo oma
significa tumor; ou seja, tumor que forma mamilos ou papilas. O nome oficial da espécie é
representado pelo nome do hospedeiro em italico seguido do nome do género, por exemplo,
Bovine papillomavirus, Canine oral papillomavirus, European elk papillomavirus, Human
papillomavirus, Ovine papillomavirus (ICTV, 2004).

Os Papillomavirus séo caracterizados por serem isométricos quanto a sua morfologia,
pequenos e similares entre si a microscopia eletrénica. O HPV é um virus sem envelope, com
cerca de 55nm de didmetro, possui um capsideo icosaédrico com 72 capsémeros e seu
genoma é composto de DNA circular, de dupla hélice, com cerca de 7.900 pares de bases. O
genoma do HPV é organizado em trés regibes: regido precoce (E), regido tardia (L) e regido

reguladora (URR). Os genes L1 e L2 codificam as proteinas do capsideo viral e 0s genes E as
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proteinas envolvidas na replicacdo viral e transformacdo. Os genes E5, E6 e E7 codificam
proteinas responsaveis pela transformacdo, sendo que a proteina E6 € capaz de inativar a
proteina supressora de tumor p53 e a E7 interage com a proteina do retinoblastoma. Os genes
El e E2 estdo envolvidos na replicacdo viral. Duas ou mais proteinas relacionadas com a
replicacdo epissomal do DNA séo codificadas por E1 enquanto as proteinas codificadas por
E2 regulam, positiva ou negativamente, a transcricdo viral. A proteina E4 é o produto
predominante da infecgé@o viral produtiva e, por interagir com a citoqueratina, talvez esteja
relacionada a alteragdes estruturais no citoplasma das células infectadas, levando a formacéo
dos coilécitos. S&o livres de lipidios, infectam animais vertebrados, entre eles: chimpanzés,
macacos, caes, cavalos, alces, bois (seis tipos), ovelhas, elefantes, tartarugas, ratos, papagaios,
gambas, camundongos e uma Unica espécie de ave chamada tentilhdo (ICTV, 2004). Eles tém
tropismos por epitélio e mucosas, sendo freqlientemente encontrados na mucosa cérvico-
vaginal da mulher, onde podem permanecer por longos periodos sem causar sintomatologia
ou desaparecer em funcdo da resposta imunoldgica individual. Entre as doengas extragenitais
causadas por este virus incluem-se as verrugas comuns, 0s papilomas conjuntivais e a
papilomatose respiratéria recorrente (Stoler, 2003).

Existem mais de 100 tipos diferentes de virus, definidos por base de homologia do
DNA, que ja foram descritos e tiveram seus genomas completos isolados e caracterizados, e
suas sequéncias publicadas no banco de dados do National Center for Biotechnology
Information (NCBI, 2004). Entretanto, através da deteccdo de fragmentos parciais do genoma,
presume-se que existam varios outros subtipos virais.

Tipos distintos do HPV apresentam diferengas superiores a 10% na sequéncia do DNA
na regido L1 do genoma. Subtipos do HPV apresentam diferencas entre 2% a 10% e variantes
intratipicas apresentam diferengas inferiores a 2% nesta mesma regido do genoma (De Villiers

et al., 2004).
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Consideram-se tipos de alto e baixo risco de malignidade, e a diferenca entre eles se
encontra no papel transformante dos produtos (oncoproteinas) dos genes E6 e E7. As
proteinas codificadas por E6 e E7 se ligam, respectivamente, as proteinas p53 e pRB, que sdo
proteinas reguladoras do ciclo celular, consideradas supressoras do cancer. Este fendmeno
leva ao desbloqueio do ciclo celular e a instabilidade genética, o que provoca alteragdes
genéticas adicionais, as quais levam ao céncer por impedirem a apoptose, causando 0
fendmeno de imortalizacdo celular. Este processo é encontrado somente nos virus de alto
risco, ndo sendo observado nos de baixo risco (Helt et al., 2002). Os tipos virais que afetam o
trato genital inferior mais freqiientemente, de acordo com o risco de malignidade séo:

1. Alto risco: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82;

2. Potencialmente oncogénicos: 26, 53 e 66;

3. Baixorisco: 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81.

Dos mais de 40 tipos de HPV encontrados no trato genital, cerca de 15 (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82) tém sido encontrados no carcinoma cervical
invasivo, com risco estimado que varia de 50 até mais de 100, tanto para risco relativo quanto
para razéo de chances (odds ratio). Os tipos mais freqlientes em pacientes com carcinoma do
colo uterino sdo representados por HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 e 35, espectro muito
semelhante ao encontrado na populagéo feminina em geral (Franco et al., 2001; Mundz et al.,
2003). A rigor, em adicdo aos 15 tipos de alto risco, os tipos 26, 53 e 66 devem ser
considerados como potencialmente oncogénicos (Mundz et al., 2003). Observam-se também
na literatura mundial, algumas divergéncias na sua classificacao, principalmente entre os tipos
26, 34, 53, 54, 55, 61, 62, 66, 73, 82, e 83, que algumas vezes sdo considerados,
individualmente, como de alto risco, de baixo risco, de risco indeterminado ou de provavel
alto risco (Jacobs et al., 2000; Kjaer et al., 2001; Molano et al., 2002; Van Den Brule et al.,

2002). A relagdo do HPV com a carcinogénese depende: do tipo viral, se de alto ou de baixo
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risco oncoldgico, da carga viral, da persisténcia da infeccdo e da integracdo com a célula
hospedeira (Syrjanen e Syrjanen, 1999).

A identificacdo da infeccdo por HPV propriamente dita inclui métodos bioldgicos
desenvolvidos a partir dos anos 80, como as hibridiza¢cdes moleculares de acidos nucléicos,
tipo Southern Blot, captura de hibridos, hibridizacdo in situ e reacdo em cadeia da polimerase
(Syrjanen e Syrjanen, 1999). Com a hibridizagdo molecular possibilitou-se a deteccdo de
sequéncias do DNA viral em tumores humanos, sugerindo a existéncia de diferentes tipos de
HPV. A hibridizacdo por Southern Blot era a considerada ideal, porém mostrou-se Util apenas
em pesquisa. A hibridizacdo in situ tem a vantagem de permitir a localizacéo tecidual e até
intracelular de sequéncias nucleotidicas dos virus, entretanto, sua sensibilidade é muito baixa,
pois exige uma alta carga viral para uma boa visualizacdo das reacdes (Syrjanen e Syrjanen,
1999). A utilizacdo da técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em estudos
epidemioldgicos permitiu a comprovacdo do HPV como principal fator de risco para a
neoplasia cervical, sendo que a grande sensibilidade da PCR deriva do seu potencial de
amplificacdo de um segmento especifico de DNA viral (L6érincz, 1996).

Atualmente, a maior parte do uso dos testes moleculares para detecgdo de HPV é
restrita para pesquisa. Porém, a identificacdo de tipos de HPV oncogénicos pode ser
importante na decisdo do tratamento ou seguimento da paciente. Mulheres com infec¢éo
persistente pelo HPV podem ser de alto risco para o desenvolvimento subseqiiente de
neoplasia cervical, quando comparadas com mulheres cuja infeccdo ndo seja persistente.
Importante também é a detec¢do da carga viral, ja que muitos estudos recentes mostram que a

doenga clinica esta diretamente relacionada com a carga viral (Syrjanen e Syrjénen, 1999).
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1.3 EPIDEMIOLOGIA

A situacdo epidemiolodgica do cancer de colo uterino no Brasil, ndo pode deixar de ser
ressaltada, enquanto que nos paises desenvolvidos essa doenga ja se encontra controlada e
ocupando entre a 8 e 102 colocacdo na populacdo feminina, no Brasil este ainda é um grave
problema de salde publica, com indices de morbimortalidade inaceitaveis para uma doenga
que possa ser prevenida e curavel, ocupando o segundo lugar entre as doencas neoplésicas nas
mulheres (Brasil, 2006). Isto pode ser explicado pela ineficiéncia dos programas de rastreio,
de prevencdo e combate a doenca nestes paises ainda em desenvolvimento. Idealmente, um
exame de rastreamento deve ser de boa qualidade, barato, justificado pela gravidade da
patologia em termos de mortalidade, morbidade e sofrimento causados pela condicdo em
questdo, e deve também ser justificado pela efetividade do tratamento dos casos detectados e
tratados pela intervencdo primaria ou secundaria, tendo como objetivo final reduzir a
mortalidade e a morbidade através da deteccdo das lesGes precursoras (Grimes e Schultz,
2002).

A auséncia ou a ineficicia de programas educativos para a prevencdo de doencas
sexualmente transmitidas (DST), onde hoje, se inclui a infeccdo genital pelo Papilomavirus
Humano (HPV), constitui-se na atualidade em grande desafio as autoridades de Salde Publica
e a profissionais que atuem nesta area. Em alguns paises, dados clinicos sugerem que a
incidéncia de lesdes precursoras graves vem ocorrendo em mulheres dez anos mais jovens do
que em mulheres de paises desenvolvidos, dai a necessidade de implantacdo de programas de
rastreio que beneficiem esta faixa etaria ( Lancaster et al., 1999).

O sucesso do rastreamento do cancer do colo uterino depende da qualidade do exame
citologico, da cobertura populacional dos programas de rastreio, do intervalo entre o0s

procedimentos, do encaminhamento das mulheres com colpocitologia oncética (CO) anormal
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para exame colposcopico, tratamento adequado e acompanhamento eficiente. Onde programas
eficazes para o rastreamento da doenca foram implementados, as mortes por cancer cervical
foram reduzidas consideravelmente e, o cancer consegue ser diagnosticado em estagios
menos avangados, quando o tratamento precoce ainda pode obter algum sucesso. Nos paises
desenvolvidos, onde o exame de Papanicolaou, combinado com o processo educativo e um
bom seguimento dos casos diagnosticados, se constitui na base do rastreamento, a morte por
cancer cervical decresceu em mais de 70% (Cuzick, 2001).

Para 0 ano 2000 estimava-se que existiriam em todo o mundo 1,4 milhdo de mulheres
com cancer de colo do Utero diagnosticado clinicamente, e cerca de 7 milhGes de mulheres
com neoplasia intra-epitelial cervical de alto grau (Program for Appropriate Technology in
Health, 2000). O exame colpocitolégico assume um papel fundamental neste controle, pois
enquanto nos paises desenvolvidos o percentual de cobertura atinge cerca de 50% da
populacdo feminina a cada cinco anos, no Brasil esse percentual ndo passa dos 5%
(Kligerman et al., 1998; Moraes, 1998; Brasil, 2000; Netto et al., 2002).

Nas ultimas duas décadas os avancos nas técnicas de biologia molecular permitiram a
realizacdo de diversos estudos epidemioldgicos que identificaram uma forte associacao entre a
infecgdo por papilomavirus humano (HPV) e o cancer de colo do Utero. Em onze estudos de
caso-controle coordenados pela International Agency for Research on Cancer (IARC) a razdo
de chances (OR), para o cancer cervical associado com a presenca do HPV, foi de 158,2 com
um Intervalo de Confianca de 95% (IC 95%) de 113,4 a 220,6 (Munoz et al., 2003). Existe,
portanto, um consenso na literatura mundial de que, o HPV esteja associado ao céncer
cervical. As evidéncias incluem um corpo grande e consistente de estudos .Esta associagéo foi
reconhecida por vérias revisdes a partir dos anos 90 (Bosch et al., 1995; Ho et al., 1998).
Apo6s o desenvolvimento de novos “primers” que sdo segmentos de DNA iniciadores da

reacdo para a deteccdo do DNA do HPV por meio da reagdo em cadeia da polimerase (PCR),
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ficou claro que o HPV tem um importante papel no desenvolvimento do cancer cervical
porgue se provou que quase todas as amostras desta neoplasia contém DNA do HPV (Bosch
et al., 1995).

Analisando a associacao entre infeccdo por HPV e o cancer de colo do Utero, diversas
organizagdes académicas internacionais concluiram tratar-se de uma associacdo de natureza
causal e, atualmente, a infeccdo por HPV é considerada uma causa necessaria, porém nao
suficiente, para o cancer de colo de atero (Walboomers et al., 1999; Bosch et al., 2003;
Munoz et al., 2003). Fatores adicionais devem estar envolvidos na progressdo das lesoes
precursoras, e ndo ha consenso se sdo co-fatores ou fatores de risco independentes da infeccao
pelo HPV (Herrero et al., 1990; Schiffman e Brinton, 1995; Ho et al., 1998a).

De uma maneira geral, a evolucdo desta infeccdo depende do inter-relacionamento
entre as caracteristicas do individuo, como sua constituicdo genética e resposta imunoldgica, e
o tipo viral. No hospedeiro, 0 HPV pode ficar na forma epissomal ou incorporado ao DNA.
Na forma epissomal, sua atividade acompanha a diferenciacdo celular pelas camadas do
epitélio, resultando em células superficiais com copias do HPV prontas para serem
transmitidas. Histopatologicamente ocorre proliferagdo celular com hiperplasia epitelial,
papilomatose e aumento do nimero de capilares nas papilas dérmicas, correspondendo
clinicamente aos condilomas acuminados. Quando o DNA viral se incorpora ao genoma
celular do hospedeiro, induz a producdo de determinadas proteinas que modificam a atividade
celular através de uma seqiiéncia de reac@es, resultando, ao final de um periodo de tempo
variavel, em proliferacdo celular e inibicdo da apoptose. Estas modificacbes, sob acdo de
outros co-fatores, induzem o aparecimento de lesBes com potencial oncogénico, as quais
correspondem as neoplasias intra-epiteliais (Nobbenhuis et al., 1999).

Aproximadamente 80% das mulheres que se infectam apresentam uma infecgéo

transitoria e ndo desenvolvem lesbes intraepiteliais (Melkert et al., 1993; Moscicki et al.,
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2001). A capacidade de desenvolver anticorpos neutralizadores é crucial para que a infeccéo
seja transitéria. A maioria das infeccGes por HPV ¢é transitoria, com o virus tornando-se
indetectdvel em um ou dois anos, por eliminacdo completa da infeccdo ou pelo
estabelecimento de uma infeccdo latente, ndo detectada pelos métodos moleculares
convencionais (Moscicki et al., 2001; Schiffman e Kjaer, 2003).

Frente a uma nova lesdo genital por HPV, é impossivel explicar com exatiddo sua
origem. O surgimento desta nova lesdo pode estar associado a uma recidiva apos falha
terapéutica ou devido a persisténcia da acao viral ao redor da lesdo inicial, ou, ainda, por uma
reativacdo de infeccdo latente em qualquer localizagdo, sendo impossivel distinguir estas
situagbes de uma nova infeccdo viral verdadeira (Franco et al., 1999). Segundo alguns
estudos, parte destas novas lesbes estariam associadas a recentes exposi¢des de risco, através
de relagdo sexual com parceiros diferentes e seriam provavelmente, uma nova infeccdo
(Syrjanen KJ., 1989; Burk et al., 1996a; Svare et al.,1998). A descoberta de que a maioria das
mulheres que sdo DNA positivas ndo manifesta alteracdes clinicas ou citoldgicas, deixa em

aberto a significancia de infecgéo cervical latente ou oculta (Lorincz et al.,1987).

1.3.1 Prevaléncia

Estudos sobre prevaléncia de HPV propiciam a obtencdo de uma medida do percentual
de pessoas na populacdo que apresentem uma infeccdo pelo HPV nova, persistente ou
recorrente num particular ponto do tempo. Este parametro pode variar muito dependendo do
método de deteccdo utilizado para diagndéstico laboratorial, do tipo de amostra colhida, assim
também como das caracteristicas demograficas e do comportamento sexual do grupo sob
estudo (Burk et al., 1996b; Peyton et al., 2001; Kahn e Hillard, 2003; Tarkowski et al., 2004).

A prevaléncia mais alta de HPV tem sido consistentemente demonstrada em jovens, sendo
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mais frequentemente observada apds os primeiros anos de iniciagdo sexual (Dunne et al.,
2007).

Atualmente, a infeccdo pelo HPV é a DST viral mais frequente na populacdo mundial
sexualmente ativa, e alguns estudos mostram que ao menos 15% das mulheres apresentam
evidéncia molecular, e mais de 50% apresentam anticorpos indicativos de infec¢do passada
(Richardson et al., 2000). Em 1996, os Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
estimavam em 500 mil a 1 milhdo de casos novos, por ano, de infeccdo pelo HPV, e uma
prevaléncia de 20 milhGes de casos (CDC Surveillance Report, 2006), sendo que hoje, estudos
epidemiolégicos sugerem que 75% de todas as pessoas sexualmente ativas serdo infectadas
pelo HPV em algum momento de suas vidas (Koutsky et al., 1997).

As estimativas que o INCA vem apresentando objetivam oferecer aos governos e as
instituicdes responsaveis, informacges e analises epidemioldgicas, para que se possa fazer da
tomada de decisdes, um processo baseado em evidéncia. A extensdo geografica do Brasil, a
diversidade de caracteristicas regionais e a alocacao de recursos tém dificultado o avanco no
combate ao cancer de colo do Utero, doenca esta, totalmente prevenivel, como ja verificado
em paises desenvolvidos. Na verdade, a taxa de mortalidade por cancer cervical ndo esta
decrescendo. Ao contrario do que ocorre nos paises mais desenvolvidos, a taxa de mortalidade
por cancer do colo uterino continua elevada no Brasil, e do ponto de vista temporal, vem
aumentando: em 1979, a taxa era de 3,44/100.000, enquanto em 1998 era de 4,45/100.000
mulheres, correspondendo a uma variacdo percentual de 29% (Brasil, 1999), sendo que
18.680 casos novos de cancer de colo seriam esperados para 2008 (Brasil, 2007), com um
risco estimado de doenga em 19,18/100.000 mulheres . No Rio de Janeiro a taxa bruta de
incidéncia é ainda maior chegando a 25,63/100.000 mulheres. Estes dados sdo alarmantes e

apontam um alto indice de morbi-mortalidade, pelo cancer de colo de Utero em nosso estado.


http://www.inca.org.br,1999/

31
Estudos sobre a prevaléncia da infeccdo por HPV e baseados na populagdo foram
realizados, com a coordenacdo da IARC, em paises com diferentes taxas de incidéncia do
cancer cervical. Estes estudos sugerem que a prevaléncia geral da infeccdo por HPV esteja
relacionada com a incidéncia do cancer cervical, principalmente em paises que ndo sofreram
grande influéncia de programas de prevencdo para este cancer. O mesmo parece ocorrer
qguando se analisa a prevaléncia da infec¢do por HPV em mulheres com menos de 25 anos de
idade (International Agency for Research on Cancer, 2001; Bosch e de Sanjose, 2003; Dunne
et al., 2007). Assim, podemos observar que na Colémbia, Concérdia (Argentina), México e
Brasil, locais com altas taxas de incidéncia do cancer cervical, a prevaléncia da infeccdo por
HPV em mulheres com menos de 25 anos de idade variou de 16,6% a 38,5%, (Nonenmacher
et al., 2002; Lazcano-Ponce et al., 2001; Molano et al., 2002; Matos et al., 2003, Souza et al.,
2004). Entretanto em paises com baixas taxas de incidéncia de cancer cervical observou-se
uma baixa prevaléncia da infeccdo por HPV em mulheres jovens. Na Espanha, pais com taxas
de incidéncia de cancer cervical comparativamente menores, foi encontrada uma prevaléncia
de infeccdo de HPV de 3%, na regido metropolitana de Barcelona (de Sanjose et al., 2003).
Por outro lado, em alguns paises desenvolvidos que apresentam baixas taxas de incidéncia
do cancer cervical como os Estados Unidos, Canada e Holanda, verificou-se elevadas taxas de
prevaléncia de infecgdo por HPV em mulheres jovens, mas no entanto menor incidéncia de
cancer cervical (Ferlay et al., 2001). E possivel concluir que, nestes paises a baixa incidéncia
de cancer cervical, apesar da alta prevaléncia de infeccdo pelo HPV esteja diretamente
relacionada a existéncia de programas eficazes para a sua prevencao.
Segundo o estudo Nhanes (The National Health and Nutrition Examination) a
prevaléncia de HPV nos EUA é idade dependente, sendo que as adolescentes e mulheres
jovens detém um maior risco durante o periodo de iniciacdo sexual seguido de declinio

gradual com o decorrer dos anos. A menor prevaléncia da infec¢cdo por HPV em mulheres



32
apos a terceira ou quarta década de vida estaria relacionada a transitoriedade da infecgcdo por
HPV e a menor incidéncia da infeccdo nesta faixa etaria, por menos exposicao e /ou aquisi¢do
de imunidade (Bosch et al., 2003). Entretanto, em algumas popula¢cfes observou-se um novo
aumento na prevaléncia do HPV em mulheres ao redor da menopausa (Burk et al., 1996;
Herrero et al., 2000; Lazcano-Ponce et al., 2001; Molano et al., 2002; Bosch et al., 2003).

O aumento da atividade sexual entre adolescentes tem sido bem documentado, e a
freqiiéncia de doencas sexualmente transmitidas tem aumentado concomitantemente (Silber &
Woodward, 1982). Na atualidade estima-se que adolescentes e mulheres jovens apresentem 0s
mais altos indices de prevaléncia para a maioria das DST's (Rosenfeld et al., 1989), e como
resultado temos observado em diversos estudos, um aumento na prevaléncia de anormalidades

citoldgicas nesta faixa etaria (Roye et al., 1992).

1.3.2 Comportamento de Risco

Historicamente, varios fatores de risco foram relacionados com a histéria natural do
cancer cervical, tais como: idade, inicio precoce da vida sexual, nimero de parceiros,
multiparidade, baixo nivel socioecondmico, etilismo, fatores dietéticos, imunossupressao,
contraceptivos hormonais, outras doencas sexualmente transmissiveis (DST) e tabagismo.
Atualmente estad bem definido o papel do HPV como o principal fator promotor da neoplasia
cervical, e muitos desses fatores de risco citados estdo relacionados com a condicéo de risco
para a infeccdo por este virus. Estudos recentes, prospectivos e que controlaram a infeccdo
pelo HPV com testes de biologia molecular, mostraram que as demais caracteristicas citadas
sdo confundidoras, e que o principal fator significativo para a incidéncia e progressao da NIC
foi a deteccdo e persisténcia do DNA HPV de alto risco oncogénico (Ho et al., 1995;

Schiffman e Brinton, 1995; Ho et al., 1998a; Syrjanen e Syrjanen, 2000).
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Mudangas no ambiente comportamental individual e sociocultural também
influenciaram na historia natural das doengas (Piot e Islam, 1994) e como resultado, observa-
se hoje um aumento do numero de adultos jovens sexualmente ativos, propensos a ter
multiplos parceiros sexuais e, conseqientemente, maior probabilidade de exposi¢do a uma
infeccdo sexualmente transmissivel. Em geral, os adolescentes tém menor acesso aos Servigos
de salde e conseqlientemente menos cuidados com as DST's, devido a falta de conhecimento
ou até mesmo devido as normas restritivas de alguns servigos médicos (Brookman, 1990).
Além disso, as mudancas observadas no comportamento da mulher (como uso de
anticoncepcionais orais e preservativos, uso de drogas e alcool, tabagismo, entre outros) e a
auséncia de servicos de diagndstico e tratamento para DSTs, associadas a instabilidade
econdmica a qual promove uma crescente deterioracdo dos servigos sociais e de salde, sdo
fatores contribuintes que vém exacerbar o problema das doencas sexualmente transmissiveis
nos paises em desenvolvimento (Carael et al., 1991).

As mulheres tém risco duas vezes maior que os homens de adquirir alguma DST de
um parceiro infectado. Assim, os efeitos destas doencas nas mulheres sdo muito mais graves,
e as sequelas resultantes destas infecgdes sdo significativamente mais sérias (Sciarra et al.,
1997). A relagéo temporal entre a ocorréncia da infecgdo HPV induzida e o desenvolvimento
da neoplasia intra-epitelial cervical permanece ainda obscura, assim como a influéncia de
outros fatores de risco, tais como a presenca de infecgOes vaginais, de outras doencas
sexualmente transmissiveis e da importancia relativa do tipo de HPV (Koutsky et al., 1992).

O perfil epidemiol6gico das pacientes com DST é bastante diversificado, pois
correlaciona multiplos fatores, em diferentes populagdes. Os efeitos de varios fatores (idade,
paridade, idade precoce ao inicio da atividade sexual, nimero de parceiros sexuais, infec¢oes
prévias) sobre o risco de desenvolvimento das vérias DST varia segundo os estudos e as

regides geograficas (Koutsky et al., 1992; Becker et al., 1994; Bornstein et al., 1995). O



34
nimero de parceiros sexuais atuais e a idade precoce ao inicio da atividade sexual sdo dois
fatores de risco que medem, indiretamente, a exposicéo a agentes de transmissao sexual. 1sso
poderia ser especialmente importante no periodo da adolescéncia, devido a imaturidade do
epitélio cervical, aumentando a vulnerabilidade da cérvix a agentes infecciosos (Bornstein et
al., 1995). Uma vez que estes fatores facam parte do ambiente comportamental individual,
seria fundamental a introducdo de atividades educativas nos Servicos de Salde que
contribuissem para a orientacdo e mudanca de comportamento das pacientes. Embora
barreiras culturais, politicas e socioecondmicas possam impedir a implementacdo de
estratégias efetivas, o aconselhamento € uma atividade que deve permear todo o atendimento
e estar presente em nivel multidisciplinar e ndo depender somente de um profissional
(Brookman, 1990; Coates et al., 1996).

Em relacdo aos fatores associados a infeccdo por HPV observa-se que o nimero de
parceiros sexuais tem sido freqlientemente identificado como um fator de risco para a
infeccdo. Entretanto, a associacdo entre essa infeccdo e outros fatores comportamentais,
sociodemogréficos e reprodutivos ndo tem sido tdo consistente e estudos conduzidos em
diferentes grupos populacionais tém encontrado diferentes fatores determinantes da infeccdo
por HPV (Bauer et al., 1993; Hildesheim et al., 1993; Franco et al., 1995; Munoz et al., 1996;
Sellors et al., 2000; Giuliano et al., 2001; Lazcano-Ponce et al., 2001; Peyton et al., 2001,
Molano et al., 2002; De Sanjose et al., 2003; Matos et al., 2003; Shin et al., 2003; Sukvirach
et al.,, 2003). O conhecimento da influéncia do comportamento sexual e dos fatores
sociodemogréficos sobre o risco de ocorréncia das doencas sexualmente transmissiveis é
importante para que possamos detectar os chamados grupos de risco (Franco et al., 1995).

Recentes estudos tém demonstrado que os fatores de risco para infecgédo pelo HPV
incluem o nimero de parceiros sexuais, 0 numero de parceiros do parceiro, configurando aqui

0 parceiro de risco e a sexarca precoce (Kahn et al., 2002).
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Devido a alta prevaléncia desta infeccéo, e devido ao fato de seu principal modo de
aquisicdo ser pela relacdo sexual, fica evidente a importancia da idade do primeiro intercurso
sexual e do nimero de parceiros sexuais como fatores de risco (Ley et al., 1991; Franco et al.,
1995; Kjaer et al., 1997; Koutsky , 1997; Koltloff et al., 1998). Segundo Mougin et al. (1998),
mulheres que tiveram seu primeiro intercurso sexual aos 16 anos apresentaram risco duas
vezes maior de desenvolvimento de cancer cervical do que aquelas que tiveram seu primeiro
intercurso ap6s os 20 anos. A significAncia da sexarca precoce como fator de risco
predisponente para a infeccdo pelo HPV esta relacionada as mudancas bioldgicas que ocorrem
na cérvix durante a puberdade. A cérvix do adolescente esta aparentemente mais susceptivel a
iniciacdo da carcinogénese (Moscicki et al., 1989). Edebiri et al. (1990), sugerem que 0
aumento da atividade mitética presente durante o crescimento fisiologico normal da cérvix
durante a puberdade aumenta a susceptibilidade a carcinogénese. Moscicki et al. (2001),
reforcam a idéia sugerindo que a rapida mudanca fisioldgica no epitélio cervical durante a
puberdade reflete a imaturidade fisioldgica da zona de transformagdo onde se inicia o
processo neoplésico. Os adolescentes tém uma preponderancia de células metaplésicas e
colunares na ectocérvice, 0 que os torna particularmente vulneraveis ao HPV e a outros
agentes sexualmente transmissiveis. Observa-se neste periodo de transicdo e transformacGes
bioldgicas, psicoldgicas e sexuais, um maior interesse em diferentes experiéncias sexuais, 0
pouco uso de métodos contracepcionais de barreira e 0 uso inadequado dos servicos de saude
(Brookman, 1990). Observa-se também que a Zona de Transformagdo, &rea onde as células
colunares sofrem uma transformacdo metaplasica, € maior durante a adolescéncia. A
proliferacdo ativa do epitélio escamo colunar da ectocérvice, bem caracterizada e evidenciada
durante a puberdade é mais susceptivel a agentes infecciosos como o papilomavirus, do que o

epitélio escamoso que recobre a cérvice uterina em quase toda a sua extensdo nas pacientes
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mais maduras. Fato este que coloca as adolescentes sob maior risco para a aquisicao de leses
HPV induzidas (Martinez et al., 1988).

O hébito de fumar, que esta presente em cerca de 40 a 60% das pacientes na época do
diagndstico de lesdo genital induzida por HPV, é considerado um dos principais fatores
associados a persisténcia da atividade viral, aumentando o risco de progressao ou recidiva das
lesGes, apesar do tratamento realizado (Herrero et al., 1989; Winkelstein, 1990; Rotelli-
Martins et al., 1998). Tal fato parece estar relacionado a uma acdo direta sobre o DNA da
nicotina e cotinina, encontradas em altas concentragdes no muco cervical e que podem induzir
mutacOes e alteracbes na atividade génica (Winkelstein, 1998). Indiretamente, estas
substancias inibem a resposta celular do sistema imunoldgico, liberando a replicagéo viral e a
infeccdo de células adjacentes, aumentando a possibilidade de incorporacdo do virus ao
genoma celular (Burk et al., 1996 b).

O risco de uma mulher ter infeccdo por HPV pode ser avaliado através da idade,
comportamento sexual e pelo parceiro com quem esta mulher se relaciona sexualmente.
Embora nessa amostra sejam encontradas mulheres entre 14 e 26 anos, sabe-se que mulheres
mais velhas tém um risco menor em adquirir infeccdo por HPV, talvez porque ja tenham
adquirido imunidade contra 0 HPV por exposi¢des passadas ao virus (Koutsky et al., 1992).

Os fatores de risco associados a sua prevaléncia ainda ndo sdo bem definidos (Ho et
al., 1998a). A infeccdo concomitante por outros agentes sexualmente transmissiveis poderia
causar um processo inflamatorio crénico, que resultaria em comprometimento da imunidade
celular, facilitando a persisténcia da infeccdo por HPV. Da mesma forma outros fatores
dietéticos e nutricionais podem ser co-fatores da infeccdo por HPV no desenvolvimento do
cancer cervical, contudo sdo necessarios maiores estudos para esclarecer a atuacdo destes

como co-fatores (Castle e Giuliano, 2003). Assim, investigar fatores associados a infec¢éo por
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HPV em um grupo populacional especifico podera contribuir para um melhor conhecimento

da histdria natural da doenca neste grupo.

1.3.3 Transmissao

HPV ¢ transmitido por contato, mais comumente durante atividade sexual micro
abrasBGes ou pequenas fissuras no epitélio muitas vezes produzidos durante o préprio coito
facilitam o acesso do virus as células basais (Schiffman et al., 2003).

Aparentemente o contato sexual com penetracdo é a via mais comum de infeccdo, no
entanto a transmissdo com contato sexual sem penetracdo também tem sido bem
documentada, dedos e brinquedos sexuais estariam aqui também relacionados como forma de
veiculacdo viral (Winer et al., 2003). Infeccdo de mulheres que mantém relacdo apenas com
mulheres também € uma ocorréncia comum (Marrazzo et al., 2001), portanto, adolescentes
que se abstém de intercurso sexual, mas no entanto mantém outros tipos de contatos sexuais
permanecem sob risco para adquirir uma infec¢do pelo virus HPV. E mesmo aqueles que
usam condom, também estdo em risco para adquirir HPV em sitios ndo cobertos pelo método
de barreira (Winer et al., 2003). Adolescentes sexualmente ativos podem estar sob particular
risco de desenvolver processos infecciosos devido a iniciacdo precoce da atividade sexual, ao
maior nimero de parceiros, a maior incidéncia de outras DST's, e devido a maior
vulnerabilidade da cérvix a aquisicdo de doencas sexualmente transmissiveis e a iniciacdo da
carcinogénese (Edebiri et al., 1990; Mosi et al., 2001).

Na maioria dos casos, 0 contagio ocorre através do contato sexual entre pessoas com
lesBes genitais, com um risco estimado em 60% a 80% de se adquirir o HPV através de um

Unico contato (Barrasso et al., 1987). Apds o contagio, a acdo viral estd na dependéncia de
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muitos fatores e 0s acontecimentos seguintes sdo variaveis, ndo existindo um marcador que

defina a evolucdo da infeccdo (Ho et al., 1998a; Franco et al., 1999).

1.4 DIAGNOSTICO

As lesbes genitais pré-neoplasicas associadas ao HPV, sdo diagnosticadas através dos
exames citopatoldgico, colposcépico e histopatolégico. A Citologia Oncética (CO), associada
ao exame colposcépico e a avaliacdo histoldgica representam um trio comprovadamente
eficaz para o diagnostico das infecgdes pelo HPV (Focchi et al., 1988). Estes exames podem
ndo detectar isoladamente, estas lesdes, mas a associacdo dos mesmos permite um adequado
diagndstico do grau, nimero e localizacdo das lesdes, auxiliando portanto na definicdo da
conduta terapéutica a ser adotada (Syrjénen e Syrjénen, 2000).

A infeccdo pelo HPV pode se manifestar como uma infecgdo subclinica, detectada
apenas por anormalidades citologicas, como também pode ser detectada com o auxilio da
colposcopia. A infeccdo latente pelo HPV, a qual € diagnosticada apenas por métodos de
deteccdo de DNA, sem qualquer evidéncia de doenca clinica, é a mais comum manifestacdo
da infeccdo pelo HPV (Risser et al., 2005). Devido a alta sensibilidade do método da PCR,
pode-se encontrar um grande nimero de diagndsticos positivos sem correlacao clinica, sendo,
portanto, um teste de baixo valor preditivo positivo, mas de altissimo valor preditivo negativo
para neoplasia cervical. A grande vantagem do método é a multiplicidade de materiais
bioldgicos, a partir dos quais o exame pode ser realizado (Lorincz, 1996; Van Doorn et al.,
2002).

A deteccdo do DNA do HPV através do método de amplificagcdo do alvo é feita pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Na PCR sdo utilizados iniciadores gerais

(consensuais) ou iniciadores tipo especificos para a amplificacdo do DNA do HPV.
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Com os iniciadores tipo especificos consegue-se detectar apenas um tipo do HPV em
cada reacdo. Isto limita a utilidade clinica da PCR baseada nestes iniciadores, ja que diversos
tipos do HPV podem ser encontrados nas infecgdes genitais. Por outro lado, com o0s
iniciadores gerais pode-se amplificar varios tipos do HPV em uma Unica reagdo. Os
iniciadores gerais sdo direcionados basicamente para as regides L1 e E1 do genoma do HPV,
que parecem ser as regibes mais conservadas. Entretanto, ndo existem areas perfeitamente
congruentes entre os diferentes tipos do HPV, sendo, portanto, necessaria a utilizacdo de
alguns mecanismos para que os iniciadores gerais possam amplificar simultaneamente varios
tipos do HPV. Estes mecanismos incluem a utilizagéo de iniciadores degenerados (misturas de
oligonucleotideos apresentando diferencas nos nucleotideos em varias posi¢fes), contendo
residuos de inosina, residuos estes que se combinam com qualquer nucleotideo. Varios
conjuntos de iniciadores gerais ja foram descritos como o GP5+/6+, MY09/11, PGMY e
SPF10. Apds a amplificacdo do DNA por meio da PCR, o genétipo do HPV pode ser
identificado através do seqlienciamento direto do produto da PCR, através da utilizacdo de
enzimas de restricdo (restriction fragment length polymorphism) ou pela hibridizacdo dos
produtos da PCR com sondas de oligonucleotideos, utilizando métodos como a hibridizacdo
reversa. A hibridizacdo reversa tem-se mostrado Util para a hibridizacdo simultdnea do
produto da PCR com mudltiplas sondas de oligonucleotideos. O line probe assay (LIPA), o
line blot assay e o HPV-DNA chip sdo métodos embasados na hibridizacdo reversa (Van
Doorn et al., 2001).
Os testes biolégicos como a PCR para deteccdo do DNA HPV, assim como também
testes morfoldgicos como a citologia e a colposcopia, permitem tracar a prevaléncia da

infeccdo por HPV e das lesdes por ele induzidas.
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1.5 TRATAMENTO

N&o existe, até o momento, tratamento especifico contra o HPV. O que se faz é
eliminar as lesdes clinicas ou subclinicas, através de cirurgias convencionais ou com cirurgia
de alta frequéncia (CAF), resseccOes, vaporizagdes ou cauterizagbes (Focchi et al., 1988;
Syrjénen e Syrjanen, 2000). Outra forma terapéutica visa estimular a resposta imunolégica
através da utilizacdo de imunomoduladores como o interferon ou o imiquimod (Syrjanen e
Syrjanen, 2000). A escolha do tipo de tratamento baseia-se em fatores como idade, paridade,
estado clinico, grau, localizacdo e nimero de lesGes, assim como o tipo de HPV, visando, com
isto, obter-se um resultado terapéutico melhor e com menos sequelas (Ley et al., 1991; Burk
et al., 1996a), principalmente em se tratando de pacientes jovens, e na grande maioria ainda
com prole ndo definida, otimizando-se portanto a busca de uma terapéutica efetiva e ao

mesmo tempo conservadora.

1.6 JUSTIFICATIVA

Apesar de o cancer cervical ser um importante problema de satde publica no Brasil,
ainda sdo encontrados poucos estudos sobre os aspectos epidemiolédgicos da infeccdo pelo
HPV em adolescentes e mulheres jovens. Releva-se, porém, que nenhum deles contemplava o
nosso estado, ou especificamente a area metropolitana do Rio de Janeiro.

Adolescentes e mulheres jovens parecem estar particularmente mais susceptiveis e
vulneraveis as DST's, merecendo portanto atencao especial, e requerendo maior atencdo dos
servicos de salde com informagdes concernentes a prevengdo destas doencas (Soares et al.,

2003).
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O impacto econémico decorrente dos custos no diagnostico e tratamento das DST's €
grande entre jovens de 15 a 24 anos devido a alta prevaléncia destas infecgdes nesta faixa
etaria, portanto, esforgos direcionados a atividades de prevencdo podem diminuir
substancialmente o custo destes tratamentos (Chesson et al., 2004). O controle das DST
coloca um seério desafio e cria uma necessidade urgente para que os paises planejem,
implantem, monitorem e aprimorem programas de salde publica para a prevencdo e o
combate a estas doencas, principalmente nos adolescentes (Bowden et al., 1999; Croshy et al.,
2002; Behets et al., 2001).

Apesar dos recursos para o controle das doengas de transmissao sexual terem crescido,
como resultado dos programas de DST/AIDS, estes ainda s@o inadequados e as infra-
estruturas de saude ainda permanecem fracas para prestar tal atendimento. Dada a urgéncia da
tarefa que se impde, mais abordagens inovadoras devem ser desenvolvidas e implementadas.
Assim, é possivel que, o direcionamento de recursos e a elaboracdo de programas especificos
para grupos prioritarios (conhecidos como grupos de risco ou transmissores de alta
freqUéncia, responsaveis por difundir e perpetuar as doengas sexualmente transmissiveis),
sejam capazes de promover um maior impacto sobre a reducdo da prevaléncia de DST em
uma determinada comunidade do que programas destinados a populacdo geral (Mugrditchian
et al., 1995).

Estudos de prevaléncia sdo necessarios para guiar o desenvolvimento de
recomendac0es para a vacinacdo de mulheres jovens contra o HPV e também para dar suporte
a outras medidas de promoc¢do de saude. Além disso, 0s resultados deste estudo podem ser
utilizados em atividades de esclarecimento sobre a infec¢cdo por HPV voltadas para a
populacdo jovem, pois um maior conhecimento, por parte deste grupo populacional
especifico, sobre as formas de aquisicdo, sobre os fatores de risco e a freqliéncia desta

infeccdo, pode contribuir para que estas jovens tenham uma maior percep¢do em relacdo ao
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seu risco de desenvolver lesbes precursoras e, conseqlientemente, influenciar a sua adesao as
atividades de prevencdo do cancer cervical e / ou estimular modificagcdes de comportamentos
que estejam associados a um maior risco de aquisicdo desta e de outras infecgdes.

Prevaléncia e incidéncia sdo parametros incorporados em modelos de custo -
efetividade, com estimativas iniciais de probabilidade de infeccéo, e, em modelos dinamicos
de custo efetividade a prevaléncia é ajustada através do tempo para refletir o efeito de
feedback da vacinacdo, dai entdo a enorme importancia desses estudos de prevaléncia de HPV
no momento em que esta vacina comeca a ser comercializada em nosso meio (Tarwoski et
al.,2004; Kahn et al., 2007). Espera-se portanto que esses estudos de prevaléncia sejam
capazes de demonstrar a longo prazo a eficacia das vacinas em diminuir a ocorréncia de
infeccBes pelo virus HPV (Lowy e Frazer, 2003).

Apesar do cancer cervical ser um evento raro em mulheres jovens, conhecer os fatores
de risco e a prevaléncia do principal fator responsavel por esse cancer, poderd auxiliar no
planejamento de estratégias para a prevencdo primaria e poderd também nortear projetos para
a vacinagéo contra o HPV em adolescentes, a fim de reduzir o impacto da infecgdo por HPV e

suas consequéncias nesta populagéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a prevaléncia da infec¢do pelo Papilomavirus Humano em adolescentes e em
mulheres jovens, sexualmente ativas, estudantes de colégios publicos da rede municipal de
Niteroi, no estado do Rio de Janeiro assim como avaliar os fatores de risco associados a esta

infeccdo, sejam eles: socio demograficos, comportamentais ou bioldgicos .

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar para a populacao estudada:
A associagdo entre a presenca do DNA-HPV e outras DST's diagnosticadas
citologicamente.
e A associacdo entre a presenca do DNA-HPV e a ectopia cervical identificada através
da Videocolposcopia Digital.
e A associacgdo entre a presenca do DNA-HPV e o resultado da citologia.

e A associagéo entre a presenca do DNA-HPV e o resultado da colposcopia.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 POPULACAO

A populacéo de estudo foi composta de estudantes sexualmente ativas de 14 a 26 anos,
matriculadas em escolas publicas municipais de Niteroi, avaliadas no periodo entre novembro
de 2004 e dezembro de 2005. Priorizou-se estudar, também, as adolescentes matriculadas no
periodo noturno, além dos outros periodos diurnos por se considerar que a noite
encontrariamos mais alunas na faixa etaria da adolescéncia estendida, também de interesse em
nosso estudo.

A pesquisadora principal, portando oficio da Secretaria de Estado de Educacdo (Anexo
n°® 1), enderecado as diretoras das escolas, iniciou as visitas a varias escolas da regido
metropolitana de Niterdi, com intuito de apresentar o projeto a diretoria e solicitar permissao
para a realizacao das palestras e para 0 agendamento da consulta médica para as estudantes.

A selecdo das escolas considerou preferencialmente aquelas com maior numero de
alunas matriculadas. As unidades de ensino que propiciaram as melhores condi¢des para 0
desenvolvimento do trabalho de campo foram: C.E.Baltazar Bernardino (Santa Rosa), C.E.
Manoel de Abreu (Icarai), C.E. Aurelino Leal (Inga) e C.E. Cizinio Soares Pinto (Sé&o
Francisco). Todas as alunas que preenchiam os critérios de inclusdo, conforme descrito
abaixo, foram convidadas a participar do estudo, depois de assistirem a palestra administrada

pela pesquisadora principal.
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As escolas foram visitadas até o nimero de participantes previsto ter sido alcancado.
Foram realizadas durante a primeira fase do estudo, vinte palestras nestas 4 escolas. Nestas
palestras foram abordados assuntos pertinentes a salde do adolescente e a prevencao e
combate as doengas sexualmente transmissiveis, assim como foram explanados também o0s
objetivos da pesquisa, e os critérios de inclusdo e de exclusdo. As estudantes elegiveis, que
desejaram participar no estudo, agendaram sua consulta diretamente com a pesquisadora
principal, momento este no qual foi também assinado o consentimento livre e esclarecido de
participacdo. As menores de 18 anos foram orientadas a comparecer a consulta acompanhadas
de seu responsavel, para que o consentimento pudesse ser assinado, no momento da consulta.
Das 3624 alunas matriculadas nas escolas visitadas, 1616 assistiram a palestra, 544
agendaram consulta com a pesquisadora principal e deste montante de estudantes, 258
compareceram para entrevista e coleta de material. Estes dados foram confirmados através
das declaracbes das escolas (Anexo n° 2) e pelo controle de presenca e agendamento,
realizado pela propria pesquisadora principal. Uma das amostras encaminhadas para anélise
do PCR se mostrou indeterminada, sendo o sujeito de pesquisa retirado do estudo. Nossa

amostra final foi portanto composta por 257 estudantes (Fluxograma-1).

3.2 TIPO DE ESTUDO

Estudo seccional em escolares.

3.3 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Chegou-se a uma amostra de 250 estudantes, para uma confianca estatistica de 95% e

um poder de teste de 80%, considerando-se a prevaléncia em ndo expostas de 10% e um risco

relativo esperado de 2.5 e 10% de perdas.



Fluxograma 1 — Abordagem e participacdo no estudo de prevaléncia

jovens estudantes de Niter6i: 2004-20052
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de HPV em

C.E. E.E. C.E. E.E.
Aurelino Leal M. de Abreu Cizinio Pinto B. Bernardino
1079 1302* 398 845
Assistiram Assistiram Assistiram Assistiram
670 429 176 341
Agendaram Agendaram Agendaram Agendaram
187 114 91 152
Compareceram Compareceram Compareceram Compareceram
83 39 58 78
(44%) (34%) (64%) (51%)

3.4 SELECAO DOS SUJEITOS

3.4.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidas em nosso estudo, as estudantes que apresentassem 0s seguintes
critérios:

e Estudantes de 14 a 26 anos completos no momento do 1° contato com a pesquisadora, que
ja tivessem iniciado sua vida sexual e que estivessem matriculadas em escolas publicas
municipais e ou estaduais de Niterdi visitadas, entre 2004 e 2005;

e Concordancia em participar e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Anexo 3) pela participante, ou pelo seu responsavel legal caso fosse menor de 18 anos;

1 O namero total de alunos (2170) fornecido pelo Censo de 2005, englobava também os alunos matriculados do
sexo masculino, cerca de 60% (1.302), eram do sexo feminino.
? Foi excluida uma estudante da escola Aurelino Leal. devido a impossibilidade de realizagdo do exame da PCR.
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Concordancia em preencher o questionario elaborado para o estudo (Anexo n° 4),
contendo perguntas relacionadas aos seus dados pessoais, assim como a sua historia
sexual, contraceptiva, reprodutiva e médico-ginecoldgica;
Concordancia em ser submetida a exame fisico e ginecoldgico completo com coleta de
amostras para os testes de Citologia e de PCR para detec¢do do papilomavirus, e a ser
submetida a Videocolposcopia Digital com Captura de Imagens a serem utilizadas na
pesquisa e em producdes cientificas e académicas;
Auséncia de problemas de saude evidentes de acordo com a histéria clinica e exame

fisico.

3.4.2 Critérios de excluséo

Foram excluidas do estudo as estudantes que apresentassem 0s seguintes critérios:
Gravidez confirmada ou suspeitada ou amamentagdo em curso;
Estudantes em tratamento ou aguardando tratamento para condilomas internos ou externos
previamente diagnosticados, ou que tivessem sido submetidas a tratamento de qualquer
patologia cervical por eletrocoagulacéo, crioterapia ou conizagdo nos Gltimos seis meses;
Citologia cervical (Papanicolaou) anterior anormal, exceto um diagnostico de processo
inflamatorio inespecifico ou um resultado anterior de ASCUS com exame subsequente
dentro de parametros de normalidade;
Suspeita ou diagndstico confirmado de imunodeficiéncia, incluindo a infecgdo pelo virus
da imunodeficiéncia humana, transplantadas renais em uso de imunossupressores e
histéria familiar de imunodeficiéncia congénita ou hereditaria. Assim como historia de
uso crénico (mais de 14 dias) de imunossupressores ou outras drogas modificadoras da

imunidade nos ultimos seis meses;
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Sinais de cervicite aguda com exudato inflamatério acentuado, ao exame especular
impossibilitando a coleta do material,
Defeitos congénitos significativos ou doenca crénica grave;
AlteracBes clinicamente significativas, agudas ou cronicas, da fungdo pulmonar,
cardiovascular, hepética ou renal, conforme determinado pelo exame clinico;
Em uso, no momento do recrutamento, de qualquer droga ou vacina em fase de pesquisa

ou ndo registrada.

3.5 COLETA DE DADOS

b)

Foram utilizadas duas fichas para registro dos dados, durante a coleta das amostras:

Ficha de atendimento para registro dos dados de anamnese dirigida e dos achados obtidos
com a inspe¢do visual. Nesta ficha consta ainda a descrigdo do exame colposcopico, e
local para o registro de procedimentos diagndsticos quando realizados (bidpsias) e
possiveis tratamentos clinicos instituidos (Anexo n° 5).
Ficha complementar de atendimento (Padrdo SISCOLO) a qual acompanhou a lamina
com material colhido para citologia oncética, utilizada pelo Servigo de Citopatologia do
HUAP, contendo apenas dados clinicos da paciente e alguma observacdo suplementar,
sem mencdo do resultado da Colposcopia ou da PCR (Anexo n° 6).

Apds a coleta, os materiais obtidos foram enviados para o laboratério, e separados

exclusivamente para esta pesquisa. Todos os dados obtidos foram anotados em uma ficha pré-

codificada, especialmente desenhada para este estudo. Estas fichas foram guardadas em um

arquivo proprio e todos os resultados de exames foram anotados nas mesmas, a medida que

foram disponibilizados.



49

3.5.1 Procedimentos realizados na consulta

Na 12 visita médica, as pacientes foram submetidas a anamnese dirigida e auto
prenchimento de questionario especifico sendo em seguida submetidas a exame fisico e
ginecologico, o qual consistiu na coleta de material tanto para Citologia Oncética quanto para
PCR (Reacdo de Polimerase em Cadeia), assim como na visualizacdo direta da cérvix uterina
através de exame colposcopico com magnificacdo de imagem.

Todo o material utilizado durante o exame ginecoldgico foi descartavel: espéculos no
1 e 2, kit para coleta citologica de amostra vaginal, ectocervical e endocervical, lencol,
avental e protetores de pé. Durante o exame citoldgico foram colhidas amostras de secrecédo
cérvico vaginal (com espatula de Ayre) e amostra endocervical (com cytobrush-escova
endocervical), as quais foram devidamente fixadas em solucdo de alcool-éter a 90% para
analise posterior. Os espécimens obtidos através de biopsia excisional (com al¢a diatérmica)
foram imediatamente fixados em formol a 10%, rotulados e registrados em livro préprio,
seguindo as normas protocolares do ambulatério de Patologia Cervical do Servico de
Ginecologia da Universidade Federal Fluminense. As amostras lacradas foram encaminhadas
para o laboratorio de analises histopatoldgicas do HUAP onde foram processadas em parafina
e coradas com hematoxilina-eosina, para adequada avaliacdo seriada das laminas.

Todas as amostras citologicas e histopatoldgicas obtidas durante a pesquisa foram
analisadas pelos citopatologistas do Setor de Citologia e Histopatologia Clinica do HUAP,
sem que estes profissionais tivessem ciéncia do resultado da colposcopia previamente
realizada pelo pesquisador principal (cartas de responsabilidade em anexo n°® 7 e n° 8,
respectivamente). As amostras obtidas para analise do DNA viral através da reacdo da
Polimerase em Cadeia (PCR) foram coletadas diretamente da lesdo, caso esta fosse
visualizada, ou da juncdo escamo-colunar caso ndo fosse detectada lesdo clinicamente visivel

durante o exame especular. A escovinha endocervical utilizada para esta coleta, era quebrada
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e inserida em tubo padronizado contendo tampdo TRIS-EDTA pH 7,2 mantidos a 4 graus,
para evitar a desnaturacdo dos reagentes e manté-lo em estado liquido. Uma vez colhida, a
amostra era inserida no tubo previamente etiquetado, e este era imediatamente colocado em
temperatura de congelacdo, onde poderia permanecer por 48 horas. Caso a amostra precisasse
ser armazenada por um periodo mais longo, ela deveria permanecer a -20°C (Oliveira, 2006).
Os tubos padronizados, eram em seguida encaminhados, em condicGes otimizadas para o
transporte, em caixas de isopor com altura ligeiramente superior ao do tubo, contendo sacos
de gelo no seu interior, no intuito de se manter a temperatura desejada, para o laboratorio de
Virologia do Departamento de Microbiologia e Parasitologia do Instituto Biomeédico da UFF,
onde foram analisadas, pela virologista responsavel pelo setor (Carta de concordancia em
anexo n° 9), também sem conhecimento dos resultados citoldgicos ou do resultado das
colposcopias previamente realizadas. Uma folha de registro onde constava 0 nome e o nimero
da paciente, data da coleta, e data da entrega seguia junto com o material enviado. O exame
colposcopico também realizado apds a coleta das amostras, durou em media 15 minutos,
proporcionando uma visualizacdo magnificada da cérvix uterina.

O exame colposcopico foi realizado com aparelho da marca DF-Vasconcellos, e
obedeceu aos seguintes critérios: limpeza das estruturas com soro fisioldgico, com observacao
do colo uterino e vagina; estudo da vascularizacdo com filtro verde; embrocacéo do colo e da
vagina com solucdo de acido acético a 5%, seguida de avaliacdo e captura das imagens; e
teste de Schiller com aplicacdo de solucdo iodo-iodetada; a bidpsia dos achados alterados, foi
realizada com pinca Gaylor-Medina ou com CAF (Cirurgia de Alta Frequéncia).

A coleta da amostra cervical foi adiada em mulheres que estavam menstruadas ou
usando medicamentos intravaginais no dia do seu comparecimento ao consultério médico da
pesquisadora principal. Estas participantes foram solicitadas a retornar ao consultorio, apds o

término da menstruacdo ou apos o uso da medicacdo intra vaginal em vigéncia, uma vez que
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tivessem preenchido o questionario, foi concedida entdo uma nova oportunidade de coleta das
amostras.

Os resultados dos exames laboratoriais foram encaminhados as estudantes em
envelope lacrado por correio ou em maos, no consultério médico e em alguns casos via
direcdo da escola, conforme orientacdo dada pela estudante, no momento da coleta. Nos casos
em que houve necessidade de acompanhamento, a estudante foi contactada para agendamento
de nova visita medica e encaminhada ao Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP), para
adequado acompanhamento e instituicdo de terapéutica adequada, quando necessario (Anexo
n° 10 - Carta de concordancia do responsavel pelo ambulatério de ginecologia do HUAP ). O
acompanhamento dos sujeitos de pesquisa agendados no HUAP foi coordenado pela

pesquisadora principal.

3.6 DEFINICAO DOS METODOS E CONCEITOS

3.6.1 Colpocitologia oncotica

As mulheres examinadas foram submetidas primeiramente a colheita do material para
0 Teste de Papanicolaou. Usando um espéculo bi-valvar, ndo lubrificado, inserido na vagina,
o esfregaco para o Teste de Papanicolau foi colhido com uma espatula de Ayre, raspando-se a
cérvice numa rotacdo completa de 360°, procurando-se atingir toda a zona de transformagcao,
para obter um espécime adequado e satisfatério para avaliacdo citologica. Em seguida,
utilizou-se a escova de Campos da Paz para a colheita de material endocervical. O esfregaco
foi constituido de trés amostras representativas do fundo de saco vaginal, e raspados
ectocervical e endocervical. O material foi estendido em laminas de vidro, com lateral de

vidro fosco, permitindo que as mesmas fossem identificadas , sendo as mesmas fixadas
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rapidamente para evitar seu dessecamento. As laminas foram encaminhadas para o
Laboratdrio de Citopatologia do HUAP, e processadas seguindo rotina especifica do servigo
de Citopatologia do HUAP sendo coradas pelo método de Papanicolaou. As laminas
examinadas foram classificadas de acordo com os critérios estabelecidos pelo Sistema

Bethesda (Wright, 2002; Solomon, 2002).

3.6.1.1 Classificagao geral

a) Processos neoplasicos
¢ Negativo para atipias intra-epiteliais ou malignidade (inclui micro-organismos e alteracdes
ndo-neoplasicas)
e Anormalidades de células epiteliais (sub-especificando se escamosas ou glandulares):
¢ Atipias de células escamosas (ASC)
= de significado indeterminado (ASC-US)
= ndo podendo excluir lesdo de alto grau (ASC-H)
e Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (inclui displasia leve - NICI / HPV)
e Lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (englobando displasias moderada - NIC I,
displasia acentuada- NIC 11l e Carcinoma “in situ”™)
e Lesdo intra-epitelial de alto grau com padréo suspeito de invasdo
e Anormalidades de células glandulares.
¢ Atipias de células: endocervicais, endometriais, glandulares
= Células endocervicais atipicas — favorecendo neoplasia

= Células glandulares atipicas — favorecendo neoplasia
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e Adenocarcinoma endocervical “in situ”

e Adenocarcinoma

¢ endocervical

¢ endometrial

¢ extra-uterino

¢ sem especificagdo

b) Processos inflamatdrios

e Micro-organismos:

¢

¢

¢

*

*

Trichomonas vaginalis;

Fungos morfologicamente compativeis com Candida sp;

Bacilos supracitoplasmaticos (sugestivos de Gardnerella / Mobiluncos)
Bactérias morfologicamente compativeis com Actinomyces sp;

Efeito citopatico compativel com infecgédo por virus Herpes simples;

¢ Sugestivo de Clamydia sp.

c) Outras alteracdes ndo-neoplasicas (opcional)

e AlteracOes celulares reacionais associadas a inflamacao incluindo: reparo tipico, radiacdo

e dispositivo intra-uterino (0s 2 Gltimos ndo se aplicam ao presente estudo);

e Metaplasia escamosa

e Presenca de células glandulares pos-histerectomia (ndo se aplica ao presente estudo);

e Atrofia (ndo se aplica ao presente estudo);

e Células endometriais (descamadas e epiteliais), em mulheres acima de 40 anos fora do

periodo menstrual (ndo se aplica ao presente estudo).



54

3.6.2 Reacédo em cadeia da polimerase (PCR)

3.6.2.1 Extracdo do DNA das amostras

As amostras foram encaminhadas em tubos Eppendorfs devidamente identificados

(nome, prontuério e data da coleta) contendo 1ml de Tampdao Tris 10mM e pH 7.4 — EDTA

1mM pH 8.0, sob refrigeracéo.

a)

b)

Digestéo por Proteinase K: As amostras foram incubadas a 56°C por 4 a 6 horas em 200
ul de tampdo de digestdo (10mM TRIS-4cido cloridrico pH 8.3, ImM EDTA pH 8.0,
0,5% Tween 20, 400 pg/ml de concentracéo final de proteinase K).

Precipitacdo das proteinas: Apds a digestdo foi acrescentado 1 ml de
fenol/cloroférmio/alcool isoamilico, homogeneizado e centrifugado por 5 minutos de
5000 a 10000 rpm. O sobrenadante foi transferido para um tubo limpo, desprezando-se
apropriadamente os residuos organicos. Esta operacdo foi repetida até se obter um
sobrenadante limpo.

Precipitacdo do DNA - Foi adicionado 1/10 do volume de acetato de sédio 3M pH 6,0 ao
sobrenadante, seguido de 2.5 volumes de etanol 100%. As amostras foram
homogeneizadas por inversdo suave e mantidos & -20°C overnight. A seguir, o material foi
centrifugado a 14000 rpm por 30 min a 4°C. O sobrenadante foi removido e o sedimento
lavado com 1ml de etanol a 70%. O material foi novamente centrifugado a 14000 rpm por
5 a 15 min a 4°C. O sobrenadante foi descartado e o tubo foi invertido sobre um lengo de
papel para retirada de todo o etanol. O sedimento foi ressuspenso em 50ul de agua

destilada estéril e estocado a -20° C.
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3.6.2.2 Detecc¢do do HPV por PCR

Os oligonucleotideos My09/My11 (primers genéricos) foram utilizados para
amplificar um fragmento de DNA viral com 460 pares de base (bp) da regido L1 do genoma
viral (Manos et al.,1989). Como controle interno da reacdo foram utilizados os
oligonucleotideos Acl e Ac2, que amplificam segmentos do gene celular da actina com 330
bp e determinam a presenca de células nas amostras. As reacdes de amplificacdo foram
executadas com 45ul da mistura da reacdo incluindo 5 ul de tampéo 10X concentrado (10mM
Tris-HCI pH8.0, 0,1mM de EDTA, 10mM de NacCl); 1,5ul de cloreto de magnésio, 200 pumol
dos deoxinucleotideos dATP, dCTP, dGTP e dTTP, 1umol de cada oligonucleotideo My, 0,1
umol de cada oligonucleotideo Ac, 2,5 unidades de Taq polimerase, e agua destilada e
deionizada. A mistura de reacdo foi distribuida em tubos de 0,2 ml e 5ul do DNA extraido de
cada paciente foi adicionado a cada tubo. As reacdes foram submetidas a 30 ciclos de
amplificagdo a 94°C por 5 minutos, 55°C por 1 minuto e 72°C por dois minutos (Gall et
al.,1993). Para evitar resultados falso-positivos oriundos de possivel contaminacdo, todo
material utilizado na reacdo foi previamente esterilizado. Todos os testes incluiam um
controle negativo contendo apenas agua bidestilada, sem nenhuma amostra de DNA.

Os produtos amplificados pela reacdo de PCR foram submetidos a eletroforese em gel
de agarose a 1.3%, e comparados a um DNA padrdo de peso molecular definido (100bp). Para
visualizacdo, os géis foram corados com brometo de etideo e visualizados sob luz UV em

transiluminador.
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3.6.3 Videocolposcopia Digital com Captura de Imagem

Foi utilizado um colposcépio da marca DF Vasconcellos (modelo DFV* 124-85)
apresentando um divisor de imagem, com prisma duplo, para incorporacdo da camara de
video a cabeca Optica, filtros verde e azul (para visualizacdo do padrdo vascular), e cabeca
estereoscopica de 5 aumentos seriados com microfocalizacdo na objetiva. Os exames foram
realizados em 6, 10, 16, 25 e 40 aumentos respectivamente (do menor para 0 maior aumento),
apos a aplicacdo de acido acético a 5%. Na segunda etapa do exame colposcopico aplicou-se
na cérvix uterina e nos fdrnices vaginais uma solucdo iodo—iodetada (Teste de Schiller).
Através de um monitor acoplado a um Sistema de Video, era possivel que a paciente e seu
responsavel, pudessem acompanhar visualmente todas as fases do exame. As fotos digitais
obtidas durante o procedimento de captura de imagem, através da camara de video digital
(Inami modelo n° VCC-151), acoplada a cabeca o6tica do colposcépio, foram armazenadas
para consulta apos a emissdo do laudo colposcopico, em software especifico para captura e
gerenciamento de imagens (Fotoscan, 2000). Todos os exames de Videocolposcopia Digital,
com magnificacdo de imagem, foram realizados com o mesmo Colposcépio, pela
pesquisadora principal.

A colposcopia direcionou a propedéutica complementar, quando esta se fez necessaria,
sendo descrita e caracterizada como satisfatoria ou ndo, conforme a visualizagéo total ou nédo
da juncdo escamo-colunar. Os aspectos colposcdpicos encontrados foram organizados de
acordo com a Nomenclatura Internacional dos Achados Colposcépicos, aprovados pela
Federacdo Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia (IFCPC) no 11° Congresso
Mundial em Barcelona, realizado entre os dias 9 e 13 de junho de 2002 (Walker et al., 2003)

A padronizacdo na complementacdo diagndstica e/ou terapéutica seguiu o protocolo
recomendado pelo Inca no manual de “Nomenclatura Brasileira Para Laudos Cervicais e

Condutas Preconizadas” Recomendacfes para profissionais de Saude (Brasil 2006).
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3.7 VARIAVEIS EM ESTUDO

3.7.1 Relativas ao HPV

a) Reacéo de Polimerase em Cadeia (PCR)

A avaliacdo da deteccdo de presenca de DNA-HPV através da Reacdo de Polimerase
em Cadeia serd avaliada como uma variavel categérica dicotdmica (positiva/negativa). Foi
considerada positiva quando foram visualizados os produtos, atraves de eletroforese apds

amplificagéo do sinal.

3.7.2 Relativas as lesdes no colo

a) Citologia

Foi interpretada como uma variavel categorica ordinal, seguindo a nomeclatura
previamente estabelecida na Classificagdo de Bethesda datada de 1988 e modificada em 2001
pelo National Cancer Institute (NCI), onde se procedeu revisdo atual e se estabeleceram os
critérios atuais da nova classificacdo consolidadas em: normal, inflamatdrio, baixo grau, alto
grau e cancer (Wright et al., 2002).

Neste trabalho, para fins de andlise, agruparam-se as categorias dos resultados
citologicos, classificados pelo Sistema Bethesda, da seguinte maneira (atipias glandulares e

cancer ndo foram incluidos no estudo), como mostra o Quadro 1.
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Quadro 1: Categorias da classificacao citoldgica e categorias utilizadas no trabalho agrupadas

para fins de analise

Categorias Citoldgicas Categorias no trabalho
Normal e Metaplasia Escamosa Normal
Inflamatério e ASCUS” Inflamatdrio
HPV, NIC 1 e ASCUS™ LSIL
NIC2eNIC 3 HSIL

b) Colposcopia

As lesdes HPV Induzidas no Trato Genital Inferior foram interpretadas como uma
variavel categorica ordinal, seguindo a classificagdo baseada nos critérios estabelecidos pela
Federagéo Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia (Walker et al., 2003), abaixo

descrita;

Normal (Auséncia de lesdes clinicamente detectaveis)
LIE BG (Lesao Intra-epitelial Escamosa de Baixo Grau)
¢ Condiloma
oNIC I
LIE AG (Leséo Intra-epitelial Escamosa de Alto Grau)
+NIC I
oNIC I1I/CAIn SITU

CI (Carcinoma invasor)

* Ascus (Alterag@es atipicas de significado indeterminado favorecendo processo reacional).
** Ascus (AlteragGes atipicas de significado indeterminado possivelmente ndo neoplasico - favorecendo HPV).
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3.7.3 Variaveis relativas aos fatores de risco

3.7.3.1 Bioldgicas

a) Ectopia

A ectopia foi avaliada como uma variavel categorica dicotdmica. Baseada no achado
colposcépico de epitélio glandular na ectocérvice (Moscicki et al., 1989; Kahn et al., 2001,
Rocha-Zavaleta et al., 2003).

1 - Presenca de ectopia

2 - Auséncia de ectopia

3.7.3.2 Demogréficas

a) Idade

Em anos completos a contar da data de nascimento até o dia da consulta, referido pela
paciente, classificada como varidvel continua e agrupada em 2 grupos estratificados: 14 a 19 e
20 a 26 (Burk et al., 1996a).
b) Nivel S6cio Econémico

Foi avaliado através da renda bruta familiar (Burk et al., 1996a).
c) Estado Civil

Foi avaliada como variével categdrica dicotbmica (Burkett et al., 1992).

1 - Solteira ou Separada

2 - Casada ou com Companheiro Fixo
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d) Cor
A cor foi avaliada como uma variavel categérica dicotdmica (Orr et al., 1992).
1 - N&o Branca

2 — Branca

3.7.3.3 Variaveis comportamentais

a) Sexarca

Idade relatada em anos completos na época da primeira relacdo sexual. Foi avaliada
como variavel categorica dicotdmica (Kahn et al., 2002a).

1 - Antes dos 15 anos

2 - Depois dos 15 anos
b) Namero de parceiros

NUmero de parceiros do sexo oposto com quem ja manteve relacdo sexual desde o
inicio de sua vida sexual até a consulta inicial, relatados pela paciente. A variavel foi avaliada
como variavel categorica dicotdbmica (Kahn et al., 2001).

1 - Mais de um parceiro

2 - Um parceiro
c) Numero de parceiros nos Gltimos 3 meses

A variavel foi avaliada como variavel categorica dicotdmica (Kahn e Hillard,2004).

1- Mais de um parceiro

2- Um parceiro
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d) Intervalo entre menarca e sexarca

A variavel foi avaliada como varidvel categérica dicotdmica (Shew et al., 1994; Kahn
et al., 2002b).

1- Até 1 ano.

2 - Mais de um ano.
e) Uso de métodos contraceptivos orais

Uso atual de ACO referido pelo sujeito de pesquisa.

Foi avaliada como varidvel dicotémica (Burk et al., 1996b).

1-Sim

2 - Néo
f) Historia prévia de outras DST

Foi avaliada como variével dicotdmica (Niccolai et al., 2004).

1-Sim

g) Fumo

Utilizacdo de cigarros na época da primeira consulta, independentemente de quantos
cigarros/dia ou h4 quanto tempo fumava. Foi avaliada como variavel dicotdbmica (Moscicki et
al., 1990; Burk et al., 1996b; Kahn et al., 2002Db).

1- Sim

2- Néo
h) Uso de alcool antes da ultima relagcdo sexual na vida

Foi avaliada como variével categdrica dicotdmica (Burkett et al., 1992).

1 - Bebo

2 - Nao bebo ou bebo muito raramente
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i) Coito interrompido na ultima relagéo
Foi avaliada como variavel categorica dicotdmica (Yanikkerem et al., 2006).
1 - Sim, pratica o coito interrompido
2 - Néo, ou faz uso de outros métodos
J) Uso de camisinha na vida
Foi avaliada como varidvel categorica dicotdmica (Kjaer et al., 2000; Kahn et al.,
2002a; Winer et al., 2006).
1 - Com alguma frequéncia e menos
2 - Com muita frequéncia
k) Uso regular de absorvente interno
Foi avaliada como variavel dicotdmica (Harper et al., 2003; Richardson et al., 2005).

1-Sim

3.7.3.4 Variaveis referentes a historia reprodutiva e ginecolégica

a) Paridade

Numero total de partos até a data da consulta. Foi avaliada como variavel categdrica
dicotdmica (Niccolai et al., 2004).

1 - Um ou mais filhos

2 - Nenhum filho
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b) Abortos
Historia de abortos referidos até a data do dia da consulta, independentemente, se
espontaneos ou nao. Foi avaliada como variavel dicotdmica (Stoian et al., 1995; Jeng et al.,

2005).

c) Presenca de sangramento transvaginal apos a relagdo no Gltimo ano
Foi avaliada como variadvel dicotdmica (Flay et al., 1995).
1-Sim
2 - Néo
d) Ja ter tido uma consulta com o ginecologista
Foi avaliada como varidvel dicotdmica (Sankaranarayanan et al., 2001).
1-Sim
2 - Néo
e) Ja ter tido diagndstico prévio de alguma DST
Foi avaliada como variével categdrica dicotdmica (Niccolai et al., 2004).
1-Sim
2 - N&o ou nunca fui ao ginecologista
f) Ja ter realizado exame preventivo do cancer
Foi avaliada como variével categdrica dicotdmica (Hoffman et al., 2003).
1 - N&o ou nunca fui ao ginecologista

2-Sim
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g) Tempo de realizacdo do ultimo preventivo

Foi avaliada como variavel categorica dicotdmica (Hoffman et al., 2003).

1 - Realizado ha mais de um ano ou nunca realizou

2 - Realizado hd um ano ou menos
h) Presenca de microorganismos detectados na Citologia Oncotica

Foi avaliada como variavel categorica (Samoff et al., 2005).

1 - Tricomonas

2 - Gardnerella

3 - Candida

4 - Clamydia

5 — Normal
1) Idade da menarca

Caracterizada como a idade em que ocorreu o primeiro ciclo menstrual. Foi avaliada
como variavel categorica dicotdbmica (Rosenfeld et al., 1989).

1 - Quando ocorreu até os 9 anos

2 - Quando ocorreu a partir dos 10 anos

Os sujeitos da pesquisa sem informacdes referentes a determinadas variaveis, foram
descartados da andlise em questdo. As varidveis de risco retidas para avaliagdo final,
apresentaram todas, um percentual de ndo resposta menor do que 10%, a excecéo de:

a) Uso de camisinha antes da ultima relagdo sexual: 10,5%

b) Uso de camisinha na vida: 13,2%

c) Frequéncia do uso do alcool antes da relacdo sexual na vida: 11%

d) Presenca de sangramento transvaginal no Gltimo ano: 10,5%
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3.8 PROCESSAMENTO DE DADOS

3.8.1 Instrumento de Coleta (Questionario)

Utilizou-se um questiondrio elaborado para a presente pesquisa, visando estimar 0s
possiveis fatores de risco para doencas sexualmente transmissiveis (DSTs), tendo como foco o
HPV, e testar sua confiabilidade, em adolescentes e mulheres jovens estudantes da rede
publica de Niterdi.

Na primeira fase foi realizada uma revisdo bibliografica para a organizacdo e
racionalizacdo de um questionario abrangente, visando sua utilizacdo no projeto. Essa
pesquisa bibliografica utilizou como fonte de pesquisa as seguintes bases de dados: Pubmed,
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e World Health Organization (WHO).

A construcdo do questionario foi dividida em 3 etapas:

Etapa | = levantamento e selecdo de instrumentos ja publicados ou utilizados em
pesquisas sobre comportamentos sexuais, tabagismo, salde da mulher. Essa busca foi
realizada nas bases de dados Pubmed, CDC e WHO.

Etapa Il = racionalizagcdo do contexto cientifico e social de cada pergunta através da
leitura de artigos e resumos sobre comportamento sexual e fatores de risco para Doencas
Sexualmente Transmissiveis, principalmente HPV. Além de aprovacdo por especialistas da
area. Algumas perguntas inseridas no questionario foram elaboradas com o auxilio de outros
ginecologistas, adequando o instrumento a realidade da rotina médica.

Etapa Il = avaliagdo da confiabilidade pelo mecanismo de teste e re-teste do
questionario, em um grupo de mulheres matriculadas no curso noturno da rede publica de

Niterdi. Para isso, aplicou-se o questionario, com intervalo de 15 dias entre as duas aplicagdes
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para avaliacdo do entendimento das perguntas pelas voluntarias, evidenciando possiveis
interpretacOes errdneas ou, em certos casos, alteracdes rapidas do estilo de vida.

O teste foi aplicado em uma amostra composta inicialmente por 62 mulheres entre 16
e 32 anos, selecionadas aleatoriamente nas salas de aula do Colégio Estadual Cizinio Soares
Pinto, localizado na Avenida Presidente Roosevelt, n° 2, no bairro de S&o Francisco em
Niter6i. No momento do re-teste preencheram o questiondrio 42 estudantes, sendo de 32% o
indice de ausentes. O preenchimento do questionario ocorreu apds a assinatura do Termo de
Consentimento.

Na determinacdo das medidas de confiabilidade do questionario, recorreu-se ao
programa SPSS for Windows, versdo 10.0, observando-se as questdes que possuiram maior
indice de concordancia através das estatisticas Kappa, Spearman, Kendall’s e Pearson, de
acordo com a forma de resposta (poder do teste = 0,8 e pvalor = 0,05).

As respondentes foram 62 mulheres entre 16 e 32 anos (22,6 + 4,49) matriculadas na
rede publica de ensino de Niterdi, selecionadas aleatoriamente. Observou-se concordancia
estatistica muito boa em 74,4% (0,81-1,00), boa em 22,6% (0,61-0,80) e moderada em 3%
(0,41-0,60) das variaveis analisadas. O pvalor ndo atingiu significancia estatistica quando o
coeficiente de concordancia foi menor do que 0,95, devido ao tamanho da amostra. As
dimensdes com melhor concordancia englobavam questdes sobre dados demograficos,
tabagismo e vida sexual. As variaveis sobre o comportamento sexual do parceiro obtiveram
menor concordancia. Apés a analise e modificacdo das perguntas, segundo o resultado da 12
avaliacdo, teve inicio no més de abril de 2005 a segunda fase do estudo, com o intuito de
aperfeicoar este instrumento de pesquisa. O questionario elaborado representa uma boa opcao
para 0 levantamento de informacBGes sobre a salude feminina, estabelecendo o padrdo
epidemiol6gico da populacdo em risco de infeccdo por DST's, tendo sido aplicado nos

sujeitos de pesquisa no presente trabalho.
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3.8.2 Analise dos dados

Todos os prontudrios com os dados obtidos durante a consulta médica foram
ordenados numericamente para arquivamento. Foram codificadas as questfes abertas assim
como os resultados obtidos nos exames realizados para se criar um banco de dados. Todas as
informacdes foram digitadas em Excel e exportadas para o Epiinfo (Database and Statistics
Software for Public Health Professionals) para posterior analise e interpretacdo dos dados, 0s
quais foram inseridos duas vezes (digitacdo dupla), para se fazer a verificacdo de sua
consisténcia e corrigir possiveis erros com o auxilio da ficha original, até se conseguir dados
consistentes. Ap6s a digitacdo foram realizadas tabelas descritivas para verificacdo da

consisténcia dos dados de cada variavel do estudo.

3.8.3 Anélise estatistica

A taxa de deteccdo de DNA-HPV detectado pela PCR e as prevaléncias de alteragoes
citoldgicas e colposcopicas foram descritas conforme seus valores percentuais.

A associacdo do DNA-HPV com as varidveis sociodemograficas, comportamentais e
reprodutivas foi mensurada por odds ratios (OR), com seus respectivos intervalos de
confianga de 95% (IC 95%). Um modelo de regressdo logistica serviu para ajustar o OR
relativo a cada variavel pelo efeito das demais variaveis. Este modelo permitiu selecionar as

variaveis com maior associagdo com o DNA-HPV (Flanders & Kleinbaum, 1995).

3.9 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa 130/04 referente a este estudo (Anexo n° 11), foi aprovado

por seus proprios fundamentos, pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
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Médicas/UFF e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). A aprovacéo final,
com um parecer favoravel a realizacdo deste estudo, foi dada em 18/08/2004. O estudo foi
conduzido seguindo todas as recomendac0es instituidas para a boa pratica clinica (Declaracdo
de Helsinque, 1964) e em todas as fases do projeto foram cumpridas estas normas, estando
este estudo portanto, de acordo com a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS)
196/96 (Brasil, 1996).

Mereceram consideracao na area ética, 0s seguintes aspectos:

a) Levando-se em conta que a citologia oncética se constitui em teste de rastreamento
mundialmente aceito como o ideal para a prevengdo do cancer de colo uterino, a todos 0s
sujeitos da pesquisa que aceitaram participar também foi oferecido o diagnéstico do exame
microscopico de Papanicolaou, satisfazendo a expectativa da populacdo examinada, assim
como da comunidade cientifica envolvida no projeto, a qual valida o teste citolégico como
medida preventiva.

b) Sabendo que a concentracdo da solucdo de &cido acético a 5% utilizada durante o
exame de colposcopia pode eventualmente causar sensacdo de ardor e incomodo para a
paciente durante sua aplicacdo tdpica, tal fato foi explicado a cada uma delas, antes que fosse
dado o consentimento para a realizagdo do exame.

c¢) Todas as mulheres admitidas receberam orientacéo sobre o exame, seus resultados e
sistematica de possivel tratamento, por parte da pesquisadora principal, e a todas foi permitida
a desisténcia da continuidade da propedéutica e terapéutica instituida a cada etapa do
procedimento.

d) A assinatura do Termo de Consentimento (Anexo n° 3) foi solicitada, somente apds
oferecidos todos os esclarecimentos que o estudo exigia, e dadas respostas as davidas
manifestadas pelas estudantes ou pelos seus responsaveis. Aquelas menores de 18 anos, cujos

responsaveis legais ndo sabiam ler ou assinar, 0s mesmos firmaram o documento com a sua
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impresséo digital, validando assim a autorizacdo para que a menor pudesse se habilitar a todas
as fases do estudo em questéo.

e) A coleta do material para avaliar a presenca de DNA-HPV detectados pela PCR, a
realizacdo da citologia oncética para o diagndstico das alteraces citoldgicas pré-neoplésicas,
assim como a colposcopia realizada com o intuito de detectar as alteragdes morfoldgicas,
através da visualizacdo magnificada da cérvix, sdo considerados atualmente métodos in6cuos
e sem risco em sua execucdo, e que se complementam, na identificacdo das lesGes intra-
epiteliais.

Neste estudo os sujeitos de pesquisa foram submetidos a um exame ginecoldgico
completo no sentido de se atingir o objetivo deste projeto. Esta cooperagédo que possibilitou a
coleta dos dados para a pesquisa, em nenhum momento colocou a adolescente sob risco ou lhe
criou inconveniente ou constrangimento, visto que tal exame clinico com coleta das amostras
era realizado exclusivamente pela pesquisadora principal em consultério médico privado.

As estudantes agendadas nos sabados ou feriados receberam em espécie um reembolso
no valor médio equivalente as suas despesas com transporte para 0 comparecimento na
consulta, devido ao fato de que dentro do sistema publico de transporte da cidade onde foi
realizada a pesquisa as que estivessem usando a camisa do uniforme escolar teriam livre

acesso ao transporte urbano, sendo este livre de tarifacdo apenas em dias Uteis.

3.9.1 Normas para elaboracéo do trabalho

As normas para elaboracdo do trabalho final se basearam na publicacdo editada pela

EDUFF/UFF -72 Edicdo (Abreu & Teixeira,1994), e as referéncias bibliogréaficas, seguiram as

normas do International Comittee of Medical Journal Editors.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO:

4.1.1 Prevaléncia dos fatores de risco

Ao total 257 alunas da rede municipal de ensino de Niter6i foram incluidas no estudo.
A idade variou entre 14 e 26 anos (média = 19,6 e desvio padrdo = 3,4), 56% tinham entre 14
e 19 anos, e 44% entre 20 e 26 anos. A maioria (70%) se classificou como negra, preta,
mulata, parda, morena, e foram agrupadas como ndo brancas; 70,1% cursavam 0 ensino
médio; 61,9% eram solteiras ou separadas. A sexarca até 15 anos foi observada em 57% da
amostra, sendo que o intervalo entre a menarca e a sexarca menor do que 1 ano foi relatado
por 19,4%. Declararam ter tido mais de um parceiro na vida, 61,5% e nos Ultimos 3 meses,
10,1%. O uso de condom na vida com muita frequéncia foi relatado por 9,4% e 60,6% dos
estudantes ndo apontaram o seu uso como método contraceptivo,na ultima relacéo, sendo que
7,23% relataram o uso do coito interrompido nesta ocasido. O uso de &lcool antes das relaces
sexuais, na vida, foi relatado por 22,6 %. O uso de drogas, ou alcool antes da Gltima relag&o,

foi referido por 10,1%. Se disseram tabagistas 15,4% (tabelal).
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e comportamentais. Jovens estudantes de Niteroéi, 2005.

Variaveis N° %
Faixa etaria

14-19 144 56,0

20-26 113 44,0
Cor

N&o branca 180 70,0

Branca 77 30,0
Escolaridade

Ensino Fundamental 69 29,9

Ensino Médio 162 70,1
Estado Civil

Solteira ou separada 150 62,9

Casada ou com companheiro fixo 92 38,1
Sexarca

Até 15 anos 142 57,0

16 anos e mais 107 43,0
Intervalo entre menarca e sexarca

Até 1 ano 46 19,4

Mais de 1 ano 191 80,6
Numero de parceiros na vida

Mais de um 150 61,5

Um 94 38,5
NuUmero de parceiros nos ultimos 3 meses

Mais de um 24 10,1

Um 214 89,9
Uso de camisinha antes da Gltima relacdo sexual

Né&o 152 60,6

Sim 99 39,4
Uso de camisinha na vida

Com alguma freqiiéncia e menos 202 90,6

Com muita frequéncia 21 94
Meétodo contraceptivo

Coito interompido 18 7,2

Nenhum ou outro método (Barreira/Hormonal) 231 92,8
Frequéncia do uso de alcool antes da relacédo sexual na vida

Bebo 50 22,6

N&o bebo ou bebo muito raramente 171 77,4
Tabagismo

Sim 39 15,4

Né&o 214 84,6
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Nos aspectos pertinentes a historia ginecologica e a utilizacdo dos servicos de salde,
observou-se que 3,5% das jovens apresentaram a menarca até os 9 anos, 33,3 % tiveram um
ou mais filhos, 12,8% afirmaram ter provocado abortos e 21,3% relataram episodio de
sinusiorragia. A ectopia cervical foi identificada em 35,3%. Disseram nunca ter comparecido
ao ginecologista 22,6% e nunca ter realizado o exame preventivo 41,4%; em contrapartida,
59,3% declararam ter realizado o preventivo ha mais de um ano, ou nunca té-lo realizado. O
diagndstico prévio de alguma DST foi relatado em 7,8% de nossa amostra, sendo que o agente
microbioldgico especifico mais prevalente, detectado na citologia foi a Gardnerella, estando
presente em 14,5% de nossa amostra (Tabela 2).

Os resultados citolégicos e colposcépicos serdo apresentados em topicos especificos.
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Tabela 2: Histdria ginecoldgica e uso de servigos de saude. Jovens estudantes de Niteroi, 2005.

Variaveis N° %
Menarca

Até 9 anos 9 3,50

10 anos e mais 248 96,50
Paridade

Um ou mais filhos 81 33,3

Nenhum filho 162 66,7
Aborto provocados

Sim 32 12,8

Né&o 218 87,2
Uso regular de absorvente interno

Sim 21 9

Né&o 213 91
Presenca de sangramento transvaginal apés relagéo sexual no Gltimo ano

Sim 49 21,3

Né&o 181 78,7
Ja ter tido consulta com um ginecologista

Né&o 56 22,6

Sim 192 77,4
Ja ter tido diagnoéstico de DST

Sim 15 7,8

N&o ou nunca fui ao ginecologista 178 92,2
Ja foi realizado exame preventivo

Né&o 103 41,4

Sim 146 58,6
Tempo de realizacgdo do Ultimo preventivo

Realizado h& mais de um ano ou nunca realizou 140 59,3

Realizado ha um ano ou menos 96 40,7
Ectopia

Presenca 83 35,3

Auséncia 152 64,7
Microbiologia

Normal 38 14,8

Flora bacteriana inespecifica 140 54,5

Tricomonas 17 6,6

Gardnerella 37 14,4

Candida 25 9,7
Resultados da colposcopia”

Normal e/ou metaplasia escamosa 49 19

Inflamatédria 101 39,4

Colposcopia sugestiva de Lesdo de Baixo Grau 72 28

Colposcopia sugestiva de Lesdo de Alto Grau 2 0,7

Insatisfatoria 33 12,9
Resultados da citologia

Normal e/ou metaplasia escamosa 59 22,9

Inflamatdrio 179 69,7

Ascus™ favorecendo lesdo pelo HPV 3 1,3

LSIL (Efeito citopatico compativel com HPV e NIC I) 16 6,1

“ Em um caso o exame colposcdpico nio foi realizado.
™ Os resultados citolégicos de Ascus tendendo a processo reacional (13 casos) foram englobados na categoria
inflamatério.
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As Tabelas 3 e 4 apresentam respectivamente, as prevaléncias das caracteristicas
demograficas e comportamentais (Tabela 3), e as prevaléncias da histéria ginecolégica, e do
uso dos servigos de salde (Tabela 4), para as duas faixas etarias, estratificadas por idade. Das
25 variaveis estudadas (que segundo a revisdo bibliogréfica, estdo associadas com a infeccao
por HPV, ou podem ser consideradas marcadores de comportamento de risco), 11
apresentaram diferengas estatisticamente significativas nas prevaléncias segundo a faixa
etaria. Considerando que as variaveis estudadas, estejam associadas a um maior risco de
infeccdo, observou-se entre as mais jovens, uma maior prevaléncia (indicando uma situacéo
de maior risco comparativamente as mais velhas) de: ser solteira ou separada; ter tido a
sexarca até 15 anos; nunca ter tido consulta com ginecologista, e ndo ter feito exame
preventivo de cancer de colo uterino ou té-lo realizado h4 mais de um ano, assim como ter
apresentado ectopia, e por outro lado, observamos uma menor prevaléncia (indicando uma
situacdo de menor risco comparativamente as mais velhas) de: mais de um parceiro na vida e
nos ultimos 3 meses; uso de camisinha na vida com menos freqiiéncia; ter tido um ou mais
filhos e ter provocado um aborto. A presenca de outras DSTs, foi a mesma nas duas faixas
etarias, no entanto observamos uma maior prevaléncia de alteracBes citoldgicas e

colposcédpicas sugestivas de SIL BG / HPV, nas mais jovens.
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Tabela 3: Caracteristicas demogréaficas e comportamentais, segundo a faixa etaria. Jovens

estudantes de Niterai, 2005.

Variaveis 14 a 19 anos 20 a 26 anos pvalor
N° % N° %
Cor 0,493
Né&o branca 98 68,1 82 72,6
Branca 46 31,9 31 27,4
Escolaridade 0,395
Ensino Fundamental 45 31,9 24 26,7
Ensino Médio 96 68,1 66 73,3
Estado Civil 0,045
Solteira ou separada 91 67,9 59 54,6
Casada ou com companheiro fixo 43 32,1 49 454
Sexarca <0,001
Até 15 anos 95 68,8 47 42,3
16 anos e mais 43 31,2 64 57,7
Intervalo entre menarca e sexarca 0,623
Até 1 ano 24 18,2 22 21
Mais de 1 ano 108 81,8 83 79
NuUmero de parceiros na vida 0,034
Mais de um 78 55,7 72 69,2
Um 62 44,3 32 30,8
Numero de parceiros nos ultimos 3 meses 0,049
Mais de um 9 6,6 15 14,9
Um 128 934 86 85,1
Uso de camisinha antes da Ultima relagéo sexual 0,243
Né&o 80 57,1 72 64,9
Sim 60 42,9 39 35,1
Uso de camisinha na vida 0,016
Com alguma frequiéncia e menos 113 86,3 89 96,7
Com muita frequéncia 18 13,7 3 3,3
Meétodo contraceptivo 0,639
Coito interompido 11 7,9 7 6,4
Nenhum ou outro método (Barreira/Hormonal) 128 92,1 103 93,6
Frequéncia uso de alcool antes da relacao sexual 0348
na vida '
Bebo 27 20,5 23 74,2
N&o bebo ou bebo muito raramente 105 79,5 66 25,8
Tabagismo 0,839
Sim 21 15 18 15,9
Né&o 119 85 95 84,1
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Tabela 4: Historia ginecoldgica e uso de servigos de saude, segundo a faixa etaria. Jovens

estudantes de Niterdi, 2005.

Variaveis 14 a 19 anos 20 a 26 anos pvalor
N° % N° %
Menarca 0,319
Até 9 anos 7 4,9 2 1,8
10 anos e mais 137 95,1 111 98,2
Paridade <0,001
Um ou mais filhos 21 14,6 62 54,4
Nenhum filho 123 85,4 51 451
Aborto provocados 0,008
Sim 11 79 21 191
Né&o 129 92,1 89 809
Uso regular de absorvente interno 0,320
Sim 14 10,6 7 6,9
Né&o 118 89,4 95 931
Presenca de sangramento transvaginal apos 0496
relagdo sexual no ultimo ano '
Sim 30 22,7 19 19
Né&o 101 77,3 81 81
Ja ter tido consulta com um ginecologista <0,001
Né&o 42 30,2 14 128
Sim 97 69,8 95 87,2
Ja ter tido diagnostico de DST 0,883
Sim 12 8,3 10 8,8
N&o ou nunca fui ao ginecologista 132 91,7 103 91,2
Ja foi re_allzado exame preventivo de cancer de <0,001
colo uterino
Né&o 76 55,1 27 243
Sim 62 44,9 84 757
Tempo de realiza¢éo do ultimo preventivo 0,034
Realizado h& mais de um ano ou nunca realizou 88 65,2 52 515
Realizado h4 um ano ou menos 47 34,8 49 485
Ectopia 0,063
Presenca 52 40,6 31 29
Auséncia 76 59,4 76 71
Microbiologia 0,127
Tricomonas 13 9 4 3,5
Normal, inespecifica, Gardinerela, Candida 131 91 109 96,5
Resultados da colposcopia 0,033
Colposcopia sugestiva de alteracdes de baixo ou 48 39.3 2% 255
alto grau
Normal e/ou metaplasia escamosa, Inflamatoria 74 60,7 76 745
Resultados da citologia 0,339
LSIL” 13 9 6 53
Normal, Inflamagdo, metaplasia escamosa 131 91 107 94,7

“ Esta classificacdo citoldgica engloba os seguintes resultados: efeito citopatico compativel com HPV, NIC I, e

ASCUS (possivelmente ndo neoplasico-favorecendo HPV).
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4.1.2 Prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV

A prevaléncia de positividade para 0 DNA do HPV detectado por meio da Reacédo de
Polimerase em Cadeia (PCR) na amostra total foi de 31,9% (82/257), sendo 35,4% (51/144)

no grupo entre 14 e 19 anos e 27,4% (31/113) no grupo entre 20 e 26 anos (Tabela 5).

Tabela 5: Prevaléncia de HPV na amostra geral e na estratificada por faixa etaria. Jovens
estudantes de Niteroi, 2005.

Faixa Etaria HPV+ HPV-
Ne % No° %
Amostra geral 82 31,9 175 68,1
14a19 51 354 93 64,6
20a26 31 274 82 7257

4.1.3 Fatores de risco associados a detec¢do do HPV

A andlise ndo ajustada da amostra geral mostrou uma associacdo estatisticamente
significativa (com nivel de significancia de 0,05%) entre o resultado da PCR e as seguintes
varidveis de nosso estudo: pratica de coito interrompido na ultima relacdo sexual (OR=3,00
IC 95% 1,13-7,92), freqiiéncia do uso de alcool antes das relagbes sexuais na vida (OR=2,17
IC 95% 1,14-4,14), presenca de tricomonas no esfregaco citolégico (OR=11,80 IC 95% 3,29-
42,38), e presenca de ectopia cervical (OR= 6,38 IC 95% 3,50-11,63). Estes resultados estdo

demonstrados nas Tabelas 6 e 7.
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A Tabela 6 nos mostra as Razdes de chance de prevaléncia de infecgdo por HPV
segundo caracteristicas demograficas e comportamentais em jovens estudantes de Niterdi em
2005. Nela podemos observar, uma associagdo positiva no entanto sem significancia
estatistica, nas seguintes variaveis: faixa etéria, escolaridade, nimero de parceiros na vida e
nos ultimos trés meses, ou seja, as estudantes mais jovens, com menos anos de estudo e que
tiveram mais de um parceiro na vida e nos Gltimos trés meses apresentaram maior prevaléncia
de HPV do que as demais. Estar casada ou com companheiro fixo, ter tido apenas 1 parceiro
nos Gltimos trés meses, e ter usado camisinha com muita frequéncia relacionaram-se com
protecdo a infeccdo, no entanto esta associagdo negativa ndo apresentou significancia

estatistica.
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Tabela 6: Razbdes de chance de prevaléncia de infeccdo por HPV, segundo caracteristicas
demograficas e comportamentais. Jovens estudantes de Niter6i, 2005

Variaveis HPV+ % HPV- % OR (IC 95%)  p-valor
Faixa Etaria 1,45 (0,85-2,48) 0,173
14-19 51 35,4 93 64,6
20-26 31 27,4 82 72,6
Cor 1,04 (0,59-1,84) 0,900
Né&o branca 57 31,7 123 68,3
Branca 25 32,5 52 67,5
Escolaridade 1,31 (0,72-2,37) 0,372
Ensino Fundamental 25 36,2 44 63,8
Ensino Médio 49 30,2 113 69,8
Estado Civil 1,42 (0,80-2,51) 0,224
Solteira ou separada 52 34.7 98 65.3
Casada ou com companheiro fixo 25 217.2 67 70.2
Sexarca 0,86 (0,50-1,47) 0,572
Até 15 anos 43 30,3 99 69,7
16 anos e mais 36 33,6 71 66,4
Intervalo entre menarca e sexarca 0,80 (0,39-1,63) 0,538
Até 1 ano 13 28,3 33 71,7
Mais de 1 ano 63 33 128 67
NuUmero de parceiros na vida 1,20 (0,69-2,11) 0,517
Mais de um 49 32,7 101 67,3
Um 27 28,7 67 71,3
NuUmero de parceiros nos Gltimos 3 meses 1,64 (0,69-3,88) 0,259
Mais de um 10 41,7 14 58,3
Um 65 30,4 149 69,6
Uso de camisinha antes da Gltima relagéo 1,04 (0,61-1,80) 0,878
sexual
N&o 49 32,2 103 67,8
Sim 31 31,3 68 68,7
Uso de camisinha na vida 2,20 (0,71-6,81) 0,160
Com alguma freqiiéncia e menos 69 342 133 65,8
Com muita freqliéncia 4 19 17 81,0
Método contraceptivo 3,00 (1,13-7,92) 0,032
Coito interompido 10 55,6 8 44,4
Nenhum ou outro método
(Barreira/Hormonal) 68 294 163 706
Frequenma_ uso de &lcool antes da relagéo 2,17 (1,14-4,14) 0,017
sexual na vida
Bebo 24 48 26 52,0
N&o bebo ou bebo muito raramente 51 29,8 120 70,2
Tabagismo 1,15 (0,55-2,37) 0,713
Sim 13 33,3 26 66,7
Né&o 65 30,4 149 69,6
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A Tabela 7 nos mostra as razGes de chance de prevaléncia de infeccdo por HPV
segundo a historia ginecoldgica e o uso de servigos de salde em jovens estudantes de Niterdi
em 2005. Observamos uma associa¢do positiva, no entanto sem significancia estatistica nas
seguintes varidveis: uso regular de absorvente interno, presenca de sangramento transvaginal
apos a relacdo sexual no ultimo ano, consulta com ginecologista e realizacdo de exame
preventivo do cancer, ou seja, quem usou mais absorvente, e apresentou algum tipo de
sangramento pés-coital, apresentou uma maior prevaléncia de infecgdo pelo HPV. Em relacéo
a procura assistencial, quem nunca foi ao ginecologista e nunca colheu o exame de
Papanicolaou, apresentou uma maior prevaléncia de infeccdo pelo HPV. A presenca de um
diagndstico prévio de DST, também se mostrou associada positivamente a uma maior

prevaléncia de deteccdo do DNA-HPV, no entanto sem significancia estatistica.
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Tabela 7: Razbes de chance de prevaléncia de infeccdo por HPV, segundo histdria ginecoldgica e
uso de servigos de satde. Jovens estudantes de Niteroi, 2005

Variaveis HPV+ % HPV- % OR (IC 95%) p-valor
Menarca 1,74 (0,46-6,67) 0,647
Até 9 anos 4 44,4 5 55.6
10 anos e mais 78 315 170 68.5
Paridade 0,56 (0,15-2,07) 0,378
Um ou mais filhos 3 21,4 11 78,6
Nulipara 75 32,8 154 67,2
Aborto provocados 0,69 (0,30-1,61) 0,425
Sim 8 25 24 75
Né&o 71 32,6 147 67,4
Uso regular de absorvente interno 1,28 (0,51-3,24) 0,596
Sim 8 38,1 13 61,9
Né&o 69 32,4 144 67,6
Prgsenga d~e sangramen:co .transvaginal 1,20 (0,62-2,32) 0,586
apos relacdo sexual no dltimo ano
Sim 18 36,7 31 63,3
Né&o 59 32,6 122 67,4
Ja ter tido consulta com um ginecologista 1,32 (0,71-2,46) 0,380
Né&o 21 37,5 35 62,5
Sim 60 31,3 132 68,8
Ja ter tido diagnostico de DST 1,66 (0,56-4,90) 0,567
Sim 6 40 9 60
N&o ou nunca fui ao ginecologista 72 30,9 161 69,1
Ja ter feito exame preventivo de cancer de 1,29 (0,75-2,21) 0,358
colo uterino
Né&o 36 35 67 65
Sim 43 29,5 103 70,5
Tempo de realizagéo do ultimo preventivo 1,21 (0,69-2,11) 0,512
Rea_llzado h& mais de um ano ou nunca 48 343 92 657
realizou
Realizado hd um ano ou menos 29 30,2 67 69,8
Microbiologia 11,80 (3,29-42,38)  <0,001
Tricomonas 14 82,4 3 17,6
Normal, inespecifica, Gardinerela, 68 283 172 717
Candida
Ectopia 6,38 (3,50-11,63)  <0,001
Presenca 49 59 34 41
Auséncia 28 18,4 124 81,6
Resultados da colposcopia 2,12 (1,18-3,83)  <0,001
Co_lposcopla sugestiva de alteracdes de 31 419 43 58.1
Baixo ou Alto grau
Normal e/qu metaplasia escamosa, 38 253 112 747
Inflamatoria
Resultados da citologia 7,00 (2,43-20,19)  <0,001
LSIL" 14 73,7 5 26,3
Normal, Inflamacdo, metaplasia escamosa 68 28,6 170 71,4

“ Esta classificacdo citoldgica engloba os seguintes resultados: efeito citopatico compativel com HPV, NIC I, e
ASCUS (possivelmente ndo neoplasico-favorecendo HPV).
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As tabelas que se seguem, apresentam as razdes de chances brutas de positividade para

HPV segundo fatores de risco, estratificadas pelas duas faixas etarias estudadas. No grupo das
mais jovens (Tabelas 8 e 9), a associacdo foi positiva e estatisticamente significativa para:
frequéncia de uso de alcool antes da relacdo sexual (OR= 2,61 IC 95% 1,10-6,18), para a
presenca de ectopia (OR= 4,73 IC 95% 2,20-10,23) e para a presenca de tricomoniase,

diagnosticada citologicamente (OR= 12,5 IC 95% 2,65-59,06).



Tabela 8 :
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Prevaléncia de HPV e fatores de risco associados a variaveis demogréficas e

comportamentais, estratificadas por idade no grupo de 14 a 19 anos. Jovens estudantes de Niteroi,

2005.
Variaveis HPV+ HPV- OR (IC 95%) pvalor
No(%) No (%)
Cor 1,87 (0,86-4,04) 0,109
N&o branca 39(39,8) 59 (60,2
Branca 12(26,1) 34(73,9)
Escolaridade 1,10 (0,53-2,30) 0,786
Ensino Fundamental 17 (37,8) 28(62,2)
Ensino Médio 34(354) 62(64,6)
Estado Civil 1,24 (0,57-2,65) 0,588
Solteira ou separada 34(37,4) 57 (62,6)
Casada ou com companheiro fixo 14 (32,6) 29(67,4)
Sexarca 0,55 (0,26-1,16) 0,119
Até 15 anos 29 (30,5) 66 (69,5)
16 anos e mais 19 (44,2) 24 (55,8)
Intervalo entre menarca e sexarca 0,56 (0,21-1,54) 0,346
Até 1 ano 6 (25) 18 (75,0)
Mais de 1 ano 40 (37) 68 (63,0)
Numero de parceiros na vida 1,17 (0,58-2,38) 0,652
Mais de um 28 (35,9) 50 (64,1)
Até um 20 (32,3) 42(67,7)
NUmero de parceiros nos Gltimos 3 meses 2,47 (0,63-9,67) 0,277
Mais de um 5 (55,6) 4 (44,4)
Um 43 (33,6) 85(66,4)
Uso de camisinha antes da Ultima relagéo sexual 1,13 (0,56-2,30) 0,72
Né&o 29 (36,2) 51 (63,8)
Sim 20(33,3) 40 (66,7)
Uso de camisinha na vida 1,22 (0,92-1,62) 0,243
Com alguma freqiiéncia e menos 41(36,3) 72 (63,7)
Com muita frequéncia 4(22,2) 14 (77,8)
Método contraceptivo 2,46 (0,71-8,5) 0,188
Coito interompido 6 (54,5) 5 (45,5)
Outros métodos (Barreira/Hormonal) 42 (32,8) 86 (67,2
\Iji:;;wéncia uso de alcool antes da relagéo sexual na 261(1,10-6,18) 0,026
Bebo 15 (55,6) 12 (44,4)
N&o bebo ou bebo muito raramente 34(32,4) 71(67,6)
Tabagismo 1,26 (0,48-3,30) 0,634
Sim 8(38,1) 13(61,9)
Né&o 39(32,8) 80(67,2)
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Tabela 9: Prevaléncia de HPV e fatores de risco associados a historia ginecoldgica e ao uso de servi¢os
de salde estratificados por idade no grupo de 20 a 26 anos. Jovens estudantes de Niterdi, 2005.

Variaveis HPV + HPV- OR (IC 95%) p valor
N°% N°%

Menarca 1,25 (0,38-4,13) 0,698
Até 9 anos 2 (28,6) 5(71,4)
10 anos e mais 49 (35,8) 88(64,2)

Paridade 0,69 (0,25-1,91) 0,478
1 ou mais filhos 6(28,6) 15(71,4)
Nulipara 45 (36,6) 78(63,4)

Aborto provocados 1,06 (0,30-3,84) 0,424
Sim 4 (36,4) 7 (63,6)
Né&o 45 (34,9) 84 (65,1)

Uso regular de absorvente interno 1,00 (0,32-3,20) 1,000
Regularmente 5(35,7) 9 (64,3)
As vezes ou menos 42 (35,6) 76 (64,4)

Presenca de sangramento transvaginal apés relagéo

L 0,96 (0,41-2,23) 0,924
sexual no ultimo ano

Sim 11 (36,7) 19 (63,3)
Né&o 38 (37,6) 63(62,4)

Ja ter tido consulta com um ginecologista 1,75 (0,84-3,70) 0,134
N&o 19 (45,2) 23 (54,8)
Sim 31(32,0) 66(68,0)

Ja ter tido diagnostico de DST 1,87 (0,46-7,50) 0,455
Sim 4 (4,44) 5 (55,6)
N&o ou nunca fui ao ginecologista 27 (30,0) 63 (70,0)

Ja foi realizado exame preventivo 1,82 (0,89-3,75) 0,101
Né&o 31(40,8) 45(59,2)
Sim 17 (27,4) 45 (72,6)

Tempo de realizacdo do Ultimo preventivo 2,01 (0,92-4,41) 0,075
Realizado ha mais de um ano ou nunca realizou 36 (75,0) 52 (59,8)
Realizado hd um ano ou menos 12 (25,0) 35(40,2)

Ectopia 4,73 (2,20-10,23) <0,001
Presenca 30 (57,7) 22(42,3)
Auséncia 17 (22,4) 59 (77,6)

Microbiologia 12,5 (2,65-59,06) <0,001
Tricomonas 11 (84,6) 2 (15,4)
Normal, inespecifica, Gardnerella, Candida 40 (30,5) 91 (69,5)

Resultados da colposcopia 1,80 (0,83-3,87) 0,129
Colposcopia sugestiva de alteragcdes de baixo ou alto grau 20 (41,7) 28 (58,3)
Normal e/ou metaplasia escamosa, Inflamatoria 21(28,4) 53(71,6)

Resultados da citologia 7,32 (1,91-28,00) 0,002
LSIL" 10 (76,9)  3(23,1)
Normal, Inflamatéria, metaplasia escamosa 41 (31,3) 90 (68,7)

“ Esta classificacdo citoldgica engloba os seguintes resultados: efeito citopatico compativel com HPV, NIC I, e
ASCUS (possivelmente ndo neoplasico-favorecendo HPV).
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Em contrapartida ao analisarmos o grupo que compreendia a faixa etaria das jovens

entre 20 e 26 anos (Tabelas 10 e 11), a associacdo foi positiva para: cor, com as ndo brancas

apresentando menor chance (OR= 0,38 IC 95% 0,16-0,94) e presenca de ectopia cervical

(OR=9,3 IC 95% 3,57-24,55).

Tabela 10: Prevaléncia de HPV e fatores de risco associados a variaveis demograficas e
comportamentais, estratificadas por idade, no grupo de 20 a 26 anos. Jovens estudantes de

Niteroi, 2005.
Variaveis HPV+ HPV-
No(%b) No (%) OR (IC 95%) pvalor
Cor 0,38 (0,16-0,94) 0,034
N&o branca 18 (22,0) 64 (78,0)
Branca 13(41,9) 18(58,1)
Escolaridade 1,7 (0,61-4,74) 0,412
Ensino Fundamental 8(33,3) 16 (66,7)
Ensino Médio 15(22,7) 51 (77,3)
Estado Civil 1,5 (0,63-3,62) 0,347
Solteira ou separada 18 (30,5) 41 (69,5)
Casada ou com companheiro fixo 11 (22,4) 38 (77,6)
Sexarca 1,2 (0,50-2,70) 0,708
Até 15 anos 14 (29,8) 33(70,2)
16 anos e mais 17 (26,6) 47 (73,4)
Intervalo entre menarca e sexarca 1,2 (0,44-3,36) 0,792
Até 1 ano 7(31,8) 15(68,2)
Mais de 1 ano 23(27,7) 60(72,3)
Numero de parceiros na vida 1,47 (0,55-3,92) 0,439
Mais de um 21(29,2) 51(70,8)
Um 7(21,9) 25(78,1)
NuUmero de parceiros nos Gltimos 3 meses 1,45 (0,45-4,72) 0,538
Mais de um 5(33,3) 10(66,7)
Um 22 (25,6) 64 (74,4)
Uso de camisinha antes da Ultima relagéo sexual 0,97 (0,41-2,33) 0,962
Né&o 20 (27,8) 52(72,2)
Sim 11(28,2) 28(71,8)
Uso de camisinha na vida 1,45 (1,27-1,68) 0,551
Com alguma freqiiéncia e menos 28 (31,5) 61 (68,5)
Com muita frequéncia 0 (00,00 3(100,0)
Coi,to _interompi~d0 versus nenhum ou outro método 3,94 (0,83-18,82) 0,086
na ultima relagdo sexual
Coito interompido 4(57,1) 3(42,9)
Outros métodos 26 (25,2) 77 (74,8)
Freq_Uéncia de uso de alcool antes da relagéo sexual 1,85 (0,68-5,05) 0,225
na vida
Bebo 9(39,1) 14(60,9)
N&o bebo ou bebo muito raramente 17 (25,8) 49 (74,2)
Tabagismo 1,02 (0,33-3,14) 0,972
Sim 5(27,8) 13(72,2)
Né&o 26 (27,4)  69(72,6)
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Tabela 11: Prevaléncia de HPV e fatores de risco associados a historia ginecoldgica e ao uso de
servicos de saude estratificados por idade no grupo de 20 a 26 anos. Jovens estudantes de Niteroi,

2005.
Variaveis HPV+ HPV-
No(%0) No (%) OR (IC 95%) pvalor

Menarca 0,073
Até 9 anos 2 (100,0) 0 (00,0)
10 anos e mais 29 (26,1) 82(73,9)

Paridade 0,58 (0,25-1,32) 0,202
1 ou mais filhos 14 (22,6) 48 (77,4)
Nulipara 17 (33,3) 34 (66,7)

Aborto provocados 0,57 (0,17-1,86) 1,000
Sim 4 (19,00 17(81,0)
Né&o 26 (29,2) 63(70,8)

Uso regular de absorvente interno 1,89 (0,40-9,01) 0,417
Regularmente 3(42,9) 4 (57,1)
As vezes ou menos 27 (28,4) 68 (71,6)

Presenca de sangramento transvaginal apés relagéo

sexual no ultimo ano 1,63 (0,57-4,72) 0,400
Sim 7(36,8) 12(63,2)
Né&o 21(26,3) 59 (73,8)

Ja ter tido consulta com um ginecologista 0,37 (0,08-1,80) 0,342
Né&o 2(14,3) 12(85,7)
Sim 29 (30,5) 66 (69,5)

Ja ter tido diagnostico de DST 1,33 (0,23-7,76) 0,667
Sim 2 (33,3) 4 (66,7)
N&o ou nunca fui ao ginecologista 24 (27,3) 64 (72,7)

Ja foi realizado exame preventivo de cancer de colo

uterino 0,50 (0,17-1,49) 0,324
N&o 5(18,5) 22(81,5)
Sim 26 (31,0) 58(69,0)

Tempo de realizacéo do Ultimo preventivo 0,56 (0,23-1,35) 0,197
Realizado h& mais de um ano ou nunca realizou 12 (41,4) 40 (55,6)
Realizado h4 um ano ou menos 17 (58,6) 32 (44,4)

Ectopia 9,3 (3,57-24,55) <0,001
Presenca 19 (61,3) 12(38,7)
Auséncia 11 (14,5) 65 (85,5)

Microbiologia 8,68 (0,75-226,05)
Tricomonas 3 (75,0) 1(25,0)
Normal, inespecifica, Gardinerela, Candida 28 (25,7) 81 (74,3)

Resultados da colposcopia 2,54 (0,99-6,56) 0,049
Colposcopia sugestiva de alteragdes de baixo ou alto
grau 11 (42,3) 15(57,7)
Normal e/ou metaplasia escamosa, Inflamacéo 17 (22,4) 59 (77,6)

Resultados da citologia 5,93 (1,03-34,19) 0,047
LSIL" 4(66,7)  2(3323)
Normal, Inflamacdo, metaplasia escamosa 27 (25,2) 80 (74,8)

“ Esta classificacdo citoldgica engloba os seguintes resultados: efeito citopatico compativel com HPV, NIC I, e

ASCUS tendendo a processo neoplasico.
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4.2 RESULTADOS DA CITOLOGIA

Constatamos em relacdo ao resultado da citologia que todos as amostras estavam
satisfatorias para a avaliacdo oncoética, sendo observada a presenca de elementos
representativos da jungdo escamo colunar (JEC) em todos os esfregacos. Os esfregacos
citologicos se apresentaram sem atipias citologicas em 90,7% (238/257) da amostra. Os
resultados de ASCUS (Atipias de Células Escamosas de Origem Indeterminada), tendendo a
atipia reacional foram englobados nesta categoria (sem atipias), ja os resultados de ASCUS
tendendo a processo neoplésico (favorecendo HPV), foram incorporados ao grupo com
anormalidades citoldgicas, para fins de analise estatistica. Alteracbes citologicas foram
detectadas em 7,4% dos casos (19/257), dentre elas 5 apresentaram efeito citopéatico
compativel com o HPV , 11 foram compativeis com NIC 1 e 3 compativeis com ASCUS
(favorecendo HPV). Destes 19 casos, 14 apresentaram positividade para o0 DNA HPV
(73,7%). Nao observamos em nossa amostra alteracdes citoldgicas compativeis com Lesédo de
Alto Grau. A associacdo entre a deteccdo do DNA HPV e a citologia alterada foi alta e
estatisticamente significativa (OR= 7,00 1C 95% 2,43-20,19).

Resultados citoldgicos dentro de padrdes de normalidade entre as mulheres infectadas
por HPV foi de 28,6% em nossa amostra geral, sendo 31,3 % no grupo mais jovem, contra
25,2% no grupo entre 20 e 26 anos. O grupo mais jovem apresentou maior percentual de

alteracGes citoldgicas (13/144-9,03%) do que o grupo das mais velhas (6/113-5,31%).
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4.3 RESULTADO DA COLPOSCOPIA

Dentre as 257 pacientes de nossa amostra, 1 paciente teve o seu exame ndo realizado
devido a intenso desconforto algico durante a manipulacdo do espéculo, devido ao fato de ter
iniciado sua vida sexual recentemente e muito préxima da data da coleta do material.
Optamos por suspender o exame para evitar maiores desconfortos. Nas 256 colposcopias
realizadas encontramos uma maior freqiiéncia de achados sugestivos de processo inflamatorio
em 39,3%% (101/256), seguido de alteracBes sugestivas de SIL de Baixo Grau em 28,1%
(72/256), e 0,8% (2/256) de alteragdes colposcopicas sugestivas de SIL de Alto Grau (Tabela
2). Observamos este exame dentro de limites de normalidade em 19,1% (49/256), sendo que
12,8 % (32/256) foram insatisfatdrios devido a ndo visualizagdo da JEC ou em decorréncia de
intenso processo inflamatdrio, gerando friabilidade da mucosa com sangramento subseqliente
ou dor para a realizacdo do exame, o qual era suspenso imediatamente mediante queixas
referidas pela paciente. Dentre as causas de insatisfatoriedade do exame observada em nosso
estudo, encontramos um caso de malformacdo cervical, o qual foi encaminhado ao HUAP
para adequada investigacdo diagndstica. Os dois resultados que apresentaram colposcopia
sugestiva de Lesdo Intra-Epitelial Escamosa de Alto Grau (LIEAG/ HSIL) foram submetidos
a biopsia dirigida, tendo seus diagnosticos de suspeicdo, confirmados através do exame
histopatoldgico. Nossos resultados mostraram que as pacientes com colposcopia sugestiva de
lesGes de alto e baixo grau tiveram 2,12 vezes mais chance de apresentar associa¢ao positiva
com HPV ( Tabela 7). A associacdo entre a deteccdo do DNA-HPV e a colposcopia alterada

foi estatisticamente significativa com p valor < 0,001 (OR= 2,12 IC 95% 1,18-3,83).
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4.4 RESULTADOS DA REGRESSAO LOGISTICA

Como variavel dependente em nosso estudo temos a presenca do DNA-HPV,
identificado por reacdo de polimerase em cadeia (PCR). Foi ajustado um modelo de regressdo
logistica com o objetivo de buscar um conjunto de variaveis independentes com maior poder
de identificacdo da forma de expressdo desta infeccdo. Assim, fez-se uso de modelos de
selecdo stepwise, que, a cada passo, elegiam uma variavel independente com maior poder de
teste de identificar a variavel dependente, verificando-se assim se, com a sua inclusdo no
modelo, aquelas variaveis escolhidas nos passos anteriores continuavam sendo significantes
como identificadoras. Foram retidas, para avaliar as razdes de chance ajustadas de exposicao,
segundo a presenca ou auséncia de infeccdo por HPV, as varidveis que apresentaram OR
brutos maiores que dois, entre elas: uso de camisinha na vida, coito interrompido, frequéncia
de uso de alcool antes da relacdo sexual na vida, presenca de tricomonas na citologia e
presenca de ectopia cervical, assim como a idade, por estar associada tanto a infeccdo, quanto
a algumas das exposicdes de interesse, do ponto de vista epidemioldgico, neste estudo. O
modelo apresentado na Tabela 12 foi ajustado segundo este método, sendo considerado que
uma variavel independente permaneceria no modelo, se seu nivel de significancia fosse menor

ou igual a 0,05.
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Tabela 12: Razdes de chance de prevaléncia de infec¢o por HPV ajustadas segundo fatores de
risco. Jovens estudantes de Niteroi, 2005.

Variaveis OR ajustado p-valor
Idade (variavel continua) 1,002 0,996
Freqliéncia de uso de alcool antes da relagdo sexual na vida 1,728 0,200
Método Contraceptivo (Coito interompido versus outros métodos) 4,097 0,025
Ectopia 6,202 0,000
Presenca de Tricomonas 12,376 0,004
Uso de camisinha na vida 1,690 0,458

A idade ndo mostrou ser uma varidvel importante para identificacdo da expressao da
infeccdo, quando consideradas as demais varidveis (OR ajustado = 1,002). As demais
variaveis permaneceram como variaveis associadas positivamente com a infeccdo, com OR
ajustados maiores de 1,5, no entanto, a freqiiéncia de uso de camisinha na vida (OR = 1,69 e
pvalor = 0,458) e 0 uso de bebida alcodlica antes das relacfes sexuais na vida (OR = 1,73 e
pvalor = 0,200) perderam a significancia estatistica. A pratica de coito interrompido na dltima
relacdo (OR = 4,10 e pvalor = 0,025), a presenga de tricomonas na citologia (OR = 12,38 e
pvalor = 0,004) e a presenca de ectopia cervical (OR = 6,20 e pvalor <0,001) se confirmaram
como variaveis fortemente associadas a presenca de infeccdo por HPV, independentemente

das demais. Os OR ajustados foram semelhantes aos OR brutos.
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5 DISCUSSAO

O primeiro objetivo de nosso estudo foi o de estimar a prevaléncia de HPV em jovens
estudantes de 14 a 26 anos em Niterdi, utilizando a Reacdo de Polimerase em Cadeia (PCR).
O método de deteccdo do DNA HPV tem um papel importante na discrepancia de resultados
de prevaléncia (Hosnyet al., 1993), sendo que metodos que usem a PCR sédo claramente mais
sensiveis (Bauer et al., 1991). Além das diferentes prevaléncias de fatores de risco, e das
diferengas metodoldgicas, as quais podem influenciar diretamente estas discrepancias, a
selecdo da populacdo de estudo também pode influenciar a prevaléncia encontrada, com a
inclusdo ou ndo de mulheres com citologia anormal, inclusdo ou ndo de mulheres virgens e a
origem da amostra, se populacional ou selecionada em unidades de saude (Shew et al.2006).

Revimos 39 artigos sobre prevaléncia de HPV em jovens. Nos estudos incluidos em
nossa revisao bibliogréfica, a prevaléncia de infeccdo por HPV em jovens variou entre 3% e
90% (Apéndice 1). Observamos em alguns trabalhos, prevaléncias mais baixas, que variaram
entre 3 e 17 % (Syrjanen et al., 2000; Jacobs et al., 2000; Lazcano-Ponce et al., 2001; Meekin
et al.,1992; Sukvirach et al., 2003; De San José et al., 2003), sendo que estes foram todos
estudos de base populacional. Dentre estes, os estudos de De San José et al. e de Syrjaneen et
al., apresentaram prevaléncias estimadas marcadamente mais baixas, em torno de 3%. A baixa

prevaléncia do trabalho de Syrjanen et al. pode ser explicada pelo fato de sO ter sido
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utilizada a citologia como método de rastreio, além de ter sido, o0 mesmo, realizado na
Finlandia, pais que se beneficiou com efetivos e sistematicos programas de rastreio para o
cancer cervical. Martinez et al. (1988), Mosciki et al.(2003), e Jamison et al. (1995),
recrutaram seus sujeitos de pesquisa de clinicas de adolescentes, no entanto, a baixa
prevaléncia encontrada em seus trabalhos pode ser explicada pelo fato de terem utilizado
diferentes técnicas para deteccdo do DNA HPV. Foi observada em 2 estudos americanos
(Fisher et al., 1991 e Bauer et al., 1991), uma prevaléncia semelhante a nossa, no entanto em
populagdes recrutadas em clinicas de salde. A prevaléncia de 31,9%, encontrada em nossa
amostra geral quando comparada com outros estudos de base populacional, abrangendo a
mesma faixa etaria, e 0 mesmo metodo de deteccdo do HPV, pode, portanto, ser considerada
alta.

Alguns trabalhos, encontraram prevaléncias ainda mais elevadas do que a observada
em nosso estudo e que variaram de 33 % a 90% (Jacobson et al., 2000; Peyton et al., 2001;
Frega et al., 2003; Tarwoski et al.,2004). No entanto,ndo foi possivel comparar nossos
resultados com os de Peyton et al. (2001), o qual apresentou uma prevaléncia de 50.5%, pois
estesautores incluiram em seu estudo, jovens com citologia previamente alterada. A
dificuldade de comparacdo também foi constatada em relacdo ao estudo de Frega et al.
(2003), pois esses autores, além de ndo terem feito uso de técnicas moleculares para o
diagndstico do DNA HPV, também incluiram em seu estudo jovens com citologia alterada e
com exame clinico sugestivo de alteragdo HPV induzida. Dentre as prevaléncias encontradas,
marcadamente mais altas, e que estavam dentro de padrdes comparativos com 0 nosso estudo,
destacamos o trabalho de Jacobson et al.( 2000), o qual mostra uma prevaléncia altissima de
90 %. Acreditamos que este percentual reflita um viés de selecdo, visto que as pacientes
foram recrutadas em uma clinica de DST. Tal fato também pode ser observado no trabalho de

Brown et al., o qual mostra um percentual de positividade de 49,2%.
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Os estudos que apresentaram prevaléncia semelhante ou acima daquela encontrada em
nosso estudo, envolviam apenas participantes selecionadas em unidades de salde, clinicas ou
hospitais universitarios. Em geral, essas populacdes tém uma tendéncia a apresentar
prevaléncias mais altas de infecgdo por haver influéncia da exposi¢do a um risco conhecido,
ou de sintomas, mesmo que iniciais, na busca de servigos de satde (Moscicki et al., 2001).
Identificamos poucos estudos realizados em jovens brasileiras, entre eles o de
Nonnenmacher et al. (2002). Esses autores observaram, em trabalho realizado na cidade de
Porto Alegre, que a prevaléncia da infec¢do por HPV detectada através da Captura Hibrida Il
e/ou PCR, em mulheres com menos de 25 anos de idade atendidas em um servigo publico de
rastreamento para o cancer cervical, foi de 27,9%. Souza em 2004 observou que a prevaléncia
de infeccdo por HPV foi de 38,5%, valor mais elevado do que 0s encontrados em outros
estudos conduzidos no Brasil com mulheres jovens recrutadas em unidades de salde.
Rousseau et al. (2003), em estudo realizado na cidade de Sdo Paulo sobre a historia natural da
infecgdo por HPV e da neoplasia cervical em mulheres de 18 a 60 anos de idade (média de
33,3 anos), encontraram um percentual de 20,6% de prevaléncia de infeccdo pelo HPV na
faixa etéria abaixo de 25 anos. Nossos achados ndo foram comparados com o de Rousseau et
al.(2003) por se tratar de um estudo longitudinal, e que abrangia uma faixa etaria muito
diferente da nossa. No entanto, nosso estudo apresentou uma prevaléncia intermediaria entre
as observadas nos trabalhos de Nonnenmacher et al.(2002) e Souza (2004) e este achado
talvez possa ser explicado em parte pelos seguintes fatos: no primeiro estudo foram utilizadas
diferentes técnicas associadas para deteccdo do DNA-HPV, e no segundo, os sujeitos da
pesquisa foram recrutados em unidades de salde.
Ao estratificarmos por idade, observamos um maior percentual no grupo de faixa
etaria compreendida entre 14 e 19 anos, com 35% de positividade contra 27,4% na faixa etaria

entre 20 e 26 anos. A maior prevaléncia da infec¢do por HPV em mulheres com menos de 20
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anos de idade é um achado consistente com o descrito na literatura, ficando bem estabelecido
que o pico de infeccdo pelo HPV ocorre em jovens (de Sanjose et al., 2003, Ho et al., 1998a;
Franco et al., 1999; Sellors et al., 2003). Dunne et al. (2007), observaram uma tendéncia
estatisticamente significativa no aumento da prevaléncia do HPV em cada ano de idade entre
14 a 24 anos, declinando nas faixas etarias seguintes. No estudo desses autores a diferenca das
prevaléncias de HPV nas categorias de risco e ndo risco, foram mais acentuadas do que as
observadas em nossa pesquisa, no que se refere ao nUmero de parceiros e estado civil. Uma
explicagdo para o declinio na prevaléncia do HPV com a idade, até mesmo depois de ajustado
para 0 comportamento sexual, pode ser devido ao aumento da imunidade em algumas
mulheres (Burk et al., 1996).

A prevaléncia dos comportamentos de risco entre as duas faixas etarias estratificadas
foram semelhantes diferenciando-se apenas quanto as caracteristicas fortemente relacionadas
a idade, entre elas: ser casada ou viver com companheiro fixo, ter tido mais de um parceiro na
vida e nos ultimos 3 meses, ter tido mais de 1 filhos e ter feito aborto, cuja prevaléncia foi
maior na faixa de 20 a 26 anos. Questdes bioldgicas e imunoldgicas referentes a imaturidade
cervical estdo associadas a uma maior prevaléncia de infeccdo pelo HPV em pacientes mais
jovens (Moscicki et al., 1989; Kahn et al., 2001). Tais fatos podem ter predisposto a uma
maior prevaléncia de HPV no grupo mais jovem, apesar do menor comportamento de risco
apontado nas varidveis acima. No entanto, as mais jovens alem de terem ido menos ao
ginecologista e realizado menos o exame preventivo, apresentaram sexarca precoce (<15
anos) em 68,8% de nossa amostra, fatores comportamentais de risco que podem ter
favorecido, concomitantemente as questdes bioldgicas supracitadas, a uma maior prevaléncia

da infecgdo nesta faixa etéria.
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Como a diferenca de prevaléncia nas duas faixas etarias ndo foi expressiva (nem
estatisticamente significativa), ndo fizemos analise multivariada da associacéo de infeccéo por
HPV e os fatores de risco, estratificada por idade. Embora nosso estudo nédo tenha tido poder
de teste para rejeitar a hipotese nula, de ndo haver associagdo entre alguns fatores de risco ja
sedimentados na literatura de importancia epidemioldgica (fatores demograficos e
comportamentais) e a infeccdo por HPV, observamos na nossa amostra geral, um maior risco
de infeccdo: nas solteiras, nas mais jovens, naquelas com menor escolaridade, com maior
numero de parceiros nos Ultimos trés meses e na vida, assim como naquelas que fizeram uso
do condom com menor freqliéncia. Em relacdo a historia ginecoldgica, também observamos
que nossa amostra aponta para um maior risco naquelas estudantes que apresentaram menarca
até os nove anos, sangramento apds a ultima relacdo sexual no ultimo ano, nas que fizeram
uso regular de absorvente interno, assim como naquelas que referiram histéria patolégica
pregressa de outras DST's. Ainda apontando um maior risco, no entanto sem significancia
estatistica, no que concerne o uso de servigos de salde, observamos que as jovens que nunca
foram ao ginecologista e que ndo realizaram o exame preventivo também apresentaram um
maior percentual de positividade para 0 DNA HPV. A nédo procura aos servigos de salde e a
ndo realizacdo dos exames preventivos podem refletir um menor acesso as informacgdes e aos
servicos médicos pertinentes a prevencao da salde, como também uma ndo valorizagdo destes
servigos por esta populacao.

Nosso estudo, na analise bivariada da amostra geral, encontrou associagdo positiva e
estatisticamente significativa para infeccdo por HPV, com relagdo a quatro fatores ainda néo
muito estudados na literatura: a) uso freqliente de alcool antes das relagdes sexuais na vida; b)
coito interrompido; ¢) presenca de tricomonas no esfregaco citoldgico; d) presenca de ectopia

cervical.
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Os trés ultimos fatores mostraram-se fatores de risco para a infeccdo
independentemente dos demais, com ORs maiores que 4, sendo que 0s dois primeiros
caracterizam um comportamento sexual de risco. A infeccdo por HPV, por ser sexualmente
transmissivel esta associada a um comportamento sexual de risco. Orr et al. (1992) estudando
jovens entre 12 e 19 anos, identificaram uma associacdo entre infeccdo por HPV e menor
prevaléncia de uso de condom na relagdo mais recente e maior uso de substancias ou abuso de
alcool. Nesse mesmo trabalho, os autores apontaram para o fato de que o uso reportado do
condom pelo menos por uma razao especifica (prevencdo de gravidez, prevencdo de DST's,
ou HIV), aumentava concomitantemente com o aumento da maturidade emocional e com a
diminuicdo do comportamento de risco. Por outro lado, de San José et al. (2003), estudando
973 mulheres residentes na regido metropolitana de Barcelona mostrou que o0s
comportamentos de protecdo reforcam-se mutuamente, e que a prevaléncia de DNA HPV foi
significativamente mais baixa em mulheres que faziam o uso consistente do método com
parceiros regulares, apresentando, portanto um efeito protetor (OR 0,14). Tal efeito protetor
pode refletir tanto ao efeito de barreira do método, como um padrdo de comportamento sexual
de ndo risco, adotado pelas usuarias, com menor exposi¢cdo ao virus. A associacdo negativa
entre 0 uso de condom e a infeccdo por HPV ndo é um achado totalmente consistente na
literatura. Em dois artigos de meta-anélise sobre a associacdo entre uso de condom e infec¢do
por HPV, o primeiro revendo 9 artigos (Parazzine et al.,1989) e o segundo revendo 20 artigos
(Manhart e Koutsky., 2002), concluem que os resultados sobre a protecdo de infeccdo pelo
HPV conferida pelo uso do condom ainda sdo inconclusivos, embora tenha sido observada
uma diminuicgdo do risco para as lesdes clinicas. Kjaer et al., (2000), comparando mulheres de
populagdes diferentes, mostrou que o uso continuado do condom conferiu protecdo

importante.
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Nesse estudo, mulheres que faziam uso sistematico do condom apresentaram uma
diminuicdo significativa do risco de adquirir uma infeccdo pelo HPV (OR 0,2); em
contrapartida, as que utilizavam o método apenas ocasionalmente apresentavam um maior
risco (OR 5,5). Os autores concluem que 0 uso consistente e adequado estava na origem de tal
protecéo, e que resultados diferentes deviam-se mais a problemas do mau uso do condom do
que propriamente a ineficacia do método. Winer et al. (2003) em um trabalho realizado na
Universidade de Washington, observaram que as mulheres que referiram usar condom 100%
das vezes de exposi¢do sexual, ou seja em cada relacdo, apresentaram uma reducdo absoluta
do risco (RAR) de 70% da aquisi¢do de HPV, sendo que 50% de reducédo foi observada nas
gue usavam na maioria das vezes (>50% das relagdes), quando comparadas com parceiros que
usavam o método em menos do que 5% das vezes. Outros estudos também observaram que
entre as adolescentes cujos parceiros eram usuérios de condom houve uma menor incidéncia
de infeccdo pelo HPV (Karlsson et al., 1995; Murta et al., 2001). Embora seu uso ndo previna
todas as infeccOes, ndo tendo sido observado efeito protetor em alguns estudos (Orr et al.,
1992; Jamison et al., 1995; Burk et al., 1996b; Ho et al.,1998b; Winer et al., 2003) e o0s
mecanismos moleculares pelos quais o0 uso do condom previna as doengas associadas ao HPV
sejam ainda desconhecidos, foi hipotetizado que o0 seu uso possa ser efetivo para diminuir a
quantidade de virus transmitida durante a relacdo (Manhart et al., 2002). Concomitantemente,
por reduzir a carga viral, 0 uso sisteméatico do condom seria um importante meio para prevenir
infeccdo persistente, diminuiria a probabilidade de desenvolvimento de uma leséo e
aumentaria os indices de regressdo da infeccdo relacionada ao HPV (Hogewoning et al.,
2003). De Sanjosé et al. (2003), atentam para o fato de que o uso do condom na prevencao da
infecgcdo pelo HPV ainda € controverso, embora apresente consideravel relevancia clinica em
salde publica. Em nosso estudo os OR de infec¢cdo por HPV, dado o ndo uso freqiente de

condom na vida e na ultima relacdo sexual foram 2,20 e 1,04 respectivamente, sem apresentar
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significancia estatistica. Observamos também que, a reducdo na prevaléncia da infeccéo
atribuivel ao uso de camisinha foi de 44,4% (dados ndo apresentados), inferior ao descrito no
artigo de Winner et al.(2003), cujo RAR% (Reducdo Absoluta do Risco) foi de 70%. Tais
observagdes parecem indicar que as jovens estudantes em Niterdi utilizaram o método com
pouca freqiiéncia, e de forma inadequada e inconsistente, uma vez que a reducgéo absoluta do
risco de infeccdo foi relativamente baixa quando comparada com o trabalho de Winner et
al.(2003).

Varios estudos (Burke et al., 1996a; Kahn et al., 2001; Coker et al., 2002) tém
reportado que a sexarca precoce esta associada ndo somente a fatores de risco sexuais como
também com outros comportamentos de risco como o uso de alcool. De Sanjosé et al. (2003)
ndo observaram a associacdo entre a deteccdo do DNA HPV e o consumo de alcool,
entretanto, as poucas mulheres que reportaram 0 uso de outras drogas antes da relagéo
apresentaram uma prevaléncia de DNA HPV 5 vezes maior do que as ndo usuarias de drogas
(OR, 5.2; 95% ClI, 1.2-2.2). Niccolai et al.(2004), avaliando os fatores de risco associados a
aquisicdo de um novo parceiro, em jovens, durante um periodo de seguimento, observaram
que um dos fatores na analise multivariada que se manteve estatisticamente significativo foi o
uso de drogas ou alcool antes da relacdo sexual (OR 1,8). Em nosso trabalho também
constatamos que o uso do alcool antes da relacdo sexual foi um fator de risco para infecgédo
pelo HPV (OR 2,17 IC 1,14-4,14) com um pvalor de 0,017, embora esta variavel tenha
perdido sua significancia na analise multivariada (p = 0,200), mantendo, entretanto, o OR de
1,72.

O coito interrompido continua sendo uma préatica largamente utilizada em varios
paises como método contraceptivo temporario (Yanikkerem et al., 2005). A maioria dos

casais relata que a escolha do coito interrompido como método contraceptivo se deve a
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auséncia de efeitos colaterais observados com o uso dos métodos contraceptivos hormonais
(Westoff and Bankole, 1998).

A préatica do coito interrompido, embora praticado por apenas 7,2% das jovens
estudadas em nosso trabalho, apresentou uma forte associagdo com a infecgdo por HPV e
pode estar marcando, ndo somente a pouca freqiiéncia do uso de condom como também
outros comportamentos de risco ndo mensurados.

Entre os estudos por nds revisados que avaliaram a associacdo das infeccGes
cervicovaginais com o HPV, foi observado que a Gardnerella vaginalis e Clamydia
trachomatis foram as infecgdes genitais mais frequentes, enquanto as infeccdes por
Trichomonas vaginalis e Candida sp estiveram pouco presentes (Becker et al., 1994; Jamison
et al., 1995). Samoff et al. (2005) sugerem que o pequeno nimero de infec¢do concorrente
com Tricomonas tenha limitado seu estudo em detectar uma associagdo com o HPV,
observando apenas uma associacdo positiva com a Clamydia Trachomatis. Estudos
epidemioldgicos tém mostrado que, em geral, a associacdo entre Trichomonas e Candida ndo
é muito freqliente, em decorréncia da presenca de aminas produzidas pela flora cocoide, muito
frequentemente associada a tricomoniase. Tais aminas agiriam inibindo a formacao de tubos
germinativos de varias espécies de Candida (Rodrigues et al., 1999), como se a presenca de
uma excluisse a outra (Papanicolaou e Traut., 1943; Boon et al., 1999; Boon et al., 2002).

Nosso estudo mostrou uma maior prevaléncia de Céandida, estando este patdgeno
presente em 9,73% de nossa amostra. No entanto observamos uma maior associa¢do da
infeccdo pelo HPV com a Tricomoniase. Rughooputh e Greenwell (2005) concluem em seu
estudo que, por produzirem um largo espectro de enzimas e glicosidases, este microorganismo
pode se adaptar facilmente a microflora vaginal, utilizando-se de proteinas de seu hospedeiro
para seu proprio metabolismo. Apresentando a habilidade de causar lesbes como: vaginites,

cervicites e doenca inflamatéria aguda da mucosa genital, a T.vaginalis agiria como um
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catalisador potencial para a aquisicdo de infec¢bes secundarias, entre elas o HPV, assim como
o HIV.

Alguns estudos encontraram associacdo da T.vaginalis, com a persisténcia do HPV,
sugerindo que a infeccdo concomitante por outros agentes sexualmente transmissiveis
pudesse causar um processo inflamatério crénico, que resultaria em comprometimento da
imunidade celular, facilitando assim tanto a infeccdo por HPV, como também a sua
persisténcia (Castle e Giuliano, 2003). Outra hipotese sugerida por Samoff et al (2005) seria
que, devido as micro-abrasdes ocasionadas por estas co-infeccdes, 0 virus teria seu acesso a
camada basal do epitélio facilitada, aumentando desta forma a carga viral da infeccéo,
favorecendo a sua persisténcia. Watts et al. (2005) concluem em seu estudo, que a T. vaginalis
pode aumentar tanto o risco de aquisicdo como o de reativacdo de HPV, sendo consistente
com a hipotese de que o meio cervico-vaginal possua um importante papel na susceptibilidade
a infeccdo pelo virus HPV. Em recente estudo de Shew et al. (2003), foi observado que a
menor probabilidade ajustada de clareamento (AHR) da infeccdo pelo HPV estava associada
tanto com a co-infec¢do com a C. trachomatis (AHR, 0.58 [95% CI, 0.31-0.89]), como com a
T. vaginalis (AHR, 0.32 [95% CI, 0.16-0.64]). Slattery et al. (1989) também apontam para o
fato de que o risco de achados cervicais patolégicos compativeis com a infec¢do pelo HPV,
depois de ajustado para o nimero de parceiros, foi de 2,10 para mulheres com tricomonas.
Viikki et al. (2000) propdem em seu estudo que a Trichomonas vaginalis poderia ser também
considerada como um preditor para neoplasia cervical. Em estudo realizado na China, por
Zhang et al. (1995) foi observado um aumento do risco para cancer cervical na presenca de
infeccdo por tricomonas (RR 3,3 IC 95% 1,5-7,4). Observamos em nossa amostra uma forte
associacdo positiva, estatisticamente significativa, com a Tricomoniase, com OR de 11,80 (IC
95% 3,29-42,38), associacdo esta de maior intensidade do que a encontrada na revisdo de

literatura. Podemos concluir que a tricomoniase foi um marcador de HPV nesta populacéo.
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Os fatores que aumentaram a probabilidade da exposi¢cdo ao HPV também aumentaram a
exposicao a tricomoniase, visto que a exposicdo as DST tem fatores comuns. Embora a
intensidade da associagéo entre as duas infec¢es encontrada no presente estudo, esteja longe
de ser universal, esse achado merece maior atencdo em futuros estudos.

Nas adolescentes e mulheres jovens niveis elevados de estrogénio induzem uma queda
no Ph vaginal e a uma redefinicdo da posicdo da Juncdo Escamo Colunar (JEC) na
ectocérvice, para uma posicdo mais caudal, gerando conseqiientemente uma ectopia
(Moscicki et al., 1989; Kahn et al., 2001). Devido a maior imaturidade de epitélio glandular a
qual predispGe a cérvix a inimeros processos infecciosos, esta area € considerada uma
variavel de risco biolégico (Moscicki et al., 1989). Shew et al (1994) também sugerem que
rapidas mudancas na cérvix tanto histolégicas como hormonais, no periodo pds-menarca,
aumentariam a suscetibilidade para microorganismos sexualmente transmissiveis. A
exposicdo a estes microorganismos, antes da estabilizacdo da zona de transformacdo e da
maturacdo da cervix poderiam levar a um aumento da suscetibilidade a infec¢bes (Critchlow
et al., 1995; Morrison et al., 2001; Castle et al., 2006; Lee et al., 2006). Toon et al. (1986)
demonstraram que mulheres com citologia normal e ectopia apresentaram mais
freqlientemente positividade DNA HPV que as pacientes sem ectopia, e que a prevaléncia de
DNA HPV na ectopia cervical foi significativamente mais alta do que a encontrada nos
controles, sendo esta infecgdo detectada em 14 das 49 pacientes com ectopia colunar (29%).
Rocha-Zavaleta et al. (2003) também observou que associacdo do DNA HPV com a ectopia
cervical foi maior do que nos controles (OR 2,06). Achados mais recentes de Samoff et al.
(2005) estdo em concordancia com trabalhos anteriores que também demonstraram esta
associacao, sugerindo que a cervix com ectopia seja mais susceptivel a infec¢do pelo HPV, do
que a cérvix normal. Murta et al. (1999) encontraram em sua amostra composta de 471

mulheres com infeccdo pelo virus HPV, que 38,6% dos casos apresentavam ectopia papilar.
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A comparagdo com os resultados da literatura mostra que a prevaléncia relatada é menor do
que a observada neste estudo, onde encontramos uma forte associacgdo, sendo a prevaléncia de
DNA HPV nos casos com ectopia de 59%, com OR 9,3 (IC 95% 3,57-24,55 p< 0,001).

Em relacdo ao numero de parceiros, Winer et al. (2003) encontraram uma prevaléncia
de HPV de 20% ap06s o primeiro parceiro, € 40% ap06s 3 ou 4 parceiros na vida. Em estudo de
base populacional em Barcelona, De Sanjosé et al.(2003), também observaram que a infeccao
pelo HPV foi significativamente mais alta entre mulheres que referiram ter tido mais de 2
parceiros na vida, com OR 2.6 (IC 95% 1.0-6.5). Clark et al. (1995), investigando 234
mulheres no Canada, concluiram que mulheres com 2 a 5 parceiros apresentavam um risco
relativo de 3.4 de desenvolver infeccdo pelo HPV quando comparadas com mulheres com
apenas 1 parceiro, sendo que o risco relativo aumentava para 5.1 naquelas com 6 ou mais
parceiros. Shew et al. (1994) demonstraram que para cada parceiro adicional, o risco para a
infeccdo pelo HPV aumentava em cerca de 10%. Moscicki (2007), também observou uma
forte associacdo entre o comportamento sexual e a infeccdo pelo HPV, sendo que esta
aumentava em quase 10 vezes a cada novo parceiro por més. Tal fato suporta a hipétese
aventada nesse estudo, de que o HPV seja um virus sexualmente transmitido e que a maioria
das infeccbes novas em adolescentes e mulheres jovens, sejam decorrentes
predominantemente de exposic¢ao e ndo de laténcia viral. No trabalho de Burk et al. (1996b), o
nimero de parceiros no ano anterior estava significativamente associado com infeccdo
prevalente pelo HPV(P<0.001), no entanto ndo foi observada associagéo estatisticamente
significativa quando avaliado o nimero de parceiros na vida (P = 0.18). Lazcano-Ponce et al.
(2001), encontraram em sua amostra resultados contraditorios: o OR para 2 parceiros na vida
foi de 3,4, sendo que a andlise para 3 parceiros mostrou um OR menor (0,9). Embora
contraditorios, os resultados obtidos por esses autores demonstraram uma maior forca de

associacdo do que os encontrados neste estudo.
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Zambelli et al. ( 2002), também sugerem que mulheres que tiveram mais parceiros no
ultimo ano teriam mais chance de apresentar positividade para 0 HPV por estarem em contato
com novos tipos de HPV, e ainda ndo terem adquirido uma resposta imunolégica adequada
para a eliminag&o viral.

N&o restam duvidas que ter multiplos parceiros guarda uma relagcdo aproximadamente
linear com a probabilidade de infecgcdo por DST, entre elas 0 HPV. No entanto essa relacéo
pode ser modificada por outros comportamentos de risco e por fatores biologicos (Moscicki et
al., 1989; Winer et al., 2003; Manhart e Koutsky, 2002; Hogewoning et al., 2003).

Nicollai et al. (2004) confirmaram em seu estudo que adolescentes que apresentaram
certos comportamentos de risco, como o0 uso de bebida alcodlica ou o uso de drogas antes das
relagdes, apresentaram um maior nimero de novos parceiros durante o seguimento. Em nosso
estudo, a associacdo entre infeccdo por HPV e mdltiplos parceiros na vida (OR = 1,20) e nos
ultimos 3 meses (OR = 1,64) foi positiva. O gradiente est4 na direcdo esperada, ou seja, 0
risco foi maior para jovens que afirmaram ter tido multiplos parceiros nos altimos 3 meses,
embora sem significancia estatistica. Uma hip6tese que pode ser aventada para que possamos
explicar o OR menor do que o esperado, seria o tamanho amostral. O intervalo de confianca
para 0 OR, no caso de multiplos parceiros nos ultimos 3 meses variou entre 0,69-3,88,
mostrando que houve uma grande variacdo. O uso de camisinha ndo poderia justificar a menor
associacdo observada neste trabalho, uma vez que tanto a prevaléncia de uso freqliente na
ultima relacdo sexual e na vida foram baixas (39,4% e 9% respectivamente).

O fumo é fator de risco potencial para o cancer cervical e seu precursor imediato a
Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau 3 (NIC 3). No entanto, poucos estudos tém levado em
consideracdo de forma adequada o possivel fator de confundimento do fumo em relagdo a
infeccdo pelo HPV. Seltman et al. (2005) observaram que, comparando as mulheres

infectadas que fumavam (OR, 1.7; IC 95% , 1.4-2.1) e as que fumavam no passado
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(OR, 1.7; C1 95%, 1.2-2.4), estas estavam mais predisponentes a apresentarem um diagnostico
de NIC 3 do que as que nunca fumaram. Nesse mesmo trabalho, esses autores constataram
que o fumo ndo foi um preditor de risco para infeccdo pelo HPV. Da mesma forma, quando a
exposi¢do cumulativa foi calculada através do numero de pacotes por ano, também ndo
observaram relacdo dose-resposta a infeccdo pelo HPV. Diversos estudos mostram uma
associacdo importante entre o tabagismo e a persisténcia da infeccdo por HPV de alto risco
oncogénico, com consequente aumento da prevaléncia da infeccdo e da recidiva de lesdes.
Além de poder facilitar a acdo viral através de reagdes quimicas entre seus metabdlitos e o
DNA do hospedeiro, o fumo apresentaria também um efeito inibitério sobre a resposta
imunoldgica celular, possibilitando a persisténcia da acao viral e suas conseqiiéncias (Herrero
et al., 1989; Winkelstein, 1990; Ley et al., 1991; Burk et al., 1996b). Outro achado que
corrobora o0s estudos acima citados, seria a presencga de carcindgenos do tabaco encontrados
no muco cervical, que também poderiam danificar diretamente o DNA da célula epitelial ou
comprometer a resposta imunoldgica local, facilitando desta forma a persisténcia do HPV
(Munoz et al.,2003). Assim como o estudo de Cavalcanti et al. (2000), que mostrou que 0
tabagismo associado ao anticoncepcional hormonal atuaria como cofator para progresséo das
lesGes, e ndo para prevaléncia e persisténcia viral, outros estudos sugerem que a relagdo do
tabagismo com o céncer cervical ndo esteja ligada ao HPV, mas que o fumo atue como um
fator independente (Eluf-Neto et al., 1994; Fairley et al., 1995; Ho et al., 1998a). Wilkelstein
(1990), numa extensiva revisdo da literatura relacionando o fumo ao cancer, relata que dos 33
estudos revisados, 26 apresentaram uma associagao positiva entre estes 2 fatores. Nos estudos
nos quais esta relacdo ndo foi observada, ele refere sérias falhas metodologicas. Ele postula
que o efeito do fumo no desenvolvimento da infeccdo HPV induzida possa requerer um
periodo de laténcia, e por esta razdo podemos ndo observar este efeito em estudos realizados

em adolescentes.
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Nossa amostra ndo apresentou associacdo positiva entre o fumo e a presenca do DNA-
HPV, como verificado em alguns estudos, no entanto, nossa populagcdo era bastante
homogénea no concernente a esta préatica, poucas jovens referiram ser tabagistas, e as que
responderam afirmativamente, relataram que eram fumantes ha pouco tempo e fumavam um
pequeno numero de cigarros por dia.

A associacdo do uso dos anticoncepcionais orais com a presenca de lesdes HPV
induzidas e a progressdo das mesmas esta bem estabelecida. O uso prolongado de
anticoncepcionais orais parece aumentar o risco de progressdo da infeccdo por HPV para o
cancer cervical, por promover a integragdo do DNA viral ao genoma do hospedeiro e
estimular a transcricdo dos genes E6 e E7 envolvidos na carcinogénese (Castellsague e
Munoz, 2003). Entretanto, nos estudos sobre os fatores determinantes da infec¢do por HPV, a
associacdo entre esta infeccdo e 0 uso de anticoncepcionais orais tem sido inconsistentes
(Roye, 1992). Alguns estudos tém observado uma associacdo positiva (Ley et al., 1991,
Hildesheim et al., 1993; Molano et al., 2003; Pham et al., 2003), enquanto em outros existe
auséncia de associacdo (Bauer et al., 1993; Wheeler et al., 1993; Fairley et al., 1994; Kotloff
et al., 1998; Lazcano-Ponce et al., 2001; De Sanjose et al., 2003) ou uma associa¢do negativa
(Matos et al., 2003). Ap6s 0 ajuste para os habitos sexuais, uma associacao positiva entre o
uso do ACO e a presenca de DNA HPV foi observada em alguns estudos (Bauer et al., 1993;
Hildeshein et al., 1993; Sellors et al., 2000; Ahn et al., 2003), mas ndo em outros (Deacon et
al., 2000; Lascano-Ponce et al.,2001; Moscicki et al.,, 2001). Portanto se o uso do
contraceptivo hormonal oral exerce uma influéncia sobre a incidéncia ou prevaléncia da
infeccdo pelo HPV ainda ndo esté claro. Esta inconsisténcia se repete, mesmo em estudos
sobre fatores de risco para as infecgdes incidentes por HPV (Moscicki et al., 2001; Winer et

al., 2003).
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Em revisdo sistematica da literatura, Green et al. (2003) concluiram que ndo existem
evidéncias sugerindo uma associa¢do negativa ou positiva entre 0 uso de anticoncepcionais
orais e a prevaléncia da infeccdo pelo HPV, e observam ainda que a deteccdo de DNA HPV
relacionada ao uso do ACO é complexa, devido também ao efeito da correlacdo do seu uso
com o favorecimento da ectopia cervical, a qual pode de forma independente, também
facilitar esta infecgdo (Moscicki et al.,1989). Este efeito do excesso de estrogénio dos
contraceptivos orais combinados no desenvolvimento de uma ectopia colunar também foi
observado por outros autores (Vessey et al., 1983; Toon et al., 1986). Em nosso estudo, néo
encontramos associacgdo estatisticamente significativa entre o uso de contraceptivo hormanal e
a prevaléncia do HPV.

Para a maioria das condigdes de risco para infeccdo pelo HPV, consistentemente
confirmadas por inumeros estudos, encontramos OR>1 (embora ndo houvesse poder de teste
para rejeitar a hipdtese nula da inexisténcia de associacdo), a excecdo da idade da sexarca, do
intervalo entre menarca e sexarca, da paridade e da realizagdo de aborto provocado, as quais
apresentaram uma associacdo negativa com OR<1. No entanto, alguns estudos também se
depararam com estas e outras varidveis de risco, comumente estudadas, apresentando
resultados diferentes daqueles freqlientemente encontrados na literatura (Lazcano-Ponce et al.,
2001; Peyton et al., 2001; Matos et al., 2003; Tarkowsky et al., 2004; Dunne et al., 2007).

Greenberg et al. (1992) demonstraram que a idade precoce da sexarca estava associada
com comportamento sexual de risco, assim como a multiplicidade de parceiros. O momento
da vida em que essas multiplas relagdes acontecem, se antes ou depois da menarca, também
influencia, muito provavelmente por razBes biol6gicas, a propria disseminacdo do virus
naquele meio. Vérios estudos mostram uma associacao positiva entre a sexarca precoce, assim
como o intervalo entre a menarca e a sexarca, com a infeccdo pelo HPV (Moscicki et al.,

1990; Khan et al., 2002b; Tarkowsky et al., 2004). Estudo epidemioldgico realizado por
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Koutsky (1992) sugere que este intervalo seja um importante marcador de risco para as
DST's, incluindo a infeccdo pelo virus HPV. Shew et al. (1992) observaram que adolescentes
que apresentaram intervalos mais curtos entre a menarca e o inicio de suas atividades sexuais
tinham um risco 2 vezes maior de adquirir a infecgdo pelo HPV, e que estas adolescentes
infectadas apresentavam um intervalo entre a menarca e a sexarca mais curto, em média 9
meses, do que as adolescentes nédo infectadas. Jovens que reportaram a sexarca antes dos 18
anos apresentaram maior risco para a deteccdo de DNA HPV do que aquelas que iniciaram
suas atividades sexuais com 24 anos ou mais (Peyton et al., 2001; De Sanjose et al., 2003).
Por outro lado, outros estudos, da mesma forma que 0 nosso, ndo mostraram esta associagao
(Wheller et al., 1993; Ferrecio et al., 2001). Francis et al. (1999) estudando mulheres de baixo
risco para DST, da mesma forma que Reed et al. (1999), ndo encontraram diferencas
significativas no comportamento sexual quando estas estavam infectadas ou nao pelo HPV.
Zaninetti et al. (1986), estudando 126 adolescentes na Italia, observaram que nem a sexarca
precoce nem a idade da menarca estavam associadas com o risco aumentado de infecgéo pelo
HPV, ou com anormalidades citoldgicas. No entanto quase toda a amostra desse estudo
apresentava sexarca e menarca precoce, e tal homogeneidade poderia explicar a falta de
associacdo significativa entre estes fatores. Em nosso estudo, observamos que 96,5% das
estudantes avaliadas apresentaram a menarca com 10 anos ou mais, e que o intervalo entre a
menarca e a sexarca foi maior do que um ano em 80,6% dos casos. E possivel que tal fato
tenha conferido um efeito de protecdo, com auséncia de associacdo positiva.

Embora freqlientemente estudos tenham observado auséncia de associagdo entre
paridade e infecgdo por HPV (Bauer et al., 1993; Wheeler et al., 1993; Fairley et al., 1994;
Burk et al., 1996; Munoz et al., 1996; Giuliano et al., 2001; De Sanjose et al., 2003; Matos et
al., 2003) alguns estudos, da mesma forma que 0 n0sso, encontraram uma associacao negativa

(Svare et al., 1998; Lazcano-Ponce et al., 2001; Pham et al., 2003).
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A associagdo positiva da paridade tem sido observada mais freqiientemente com o
cancer de colo e ndo com a infeccdo pelo HPV. Em estudos conduzidos pela IARC, a razdo de
chances para o cancer cervical aumentou linearmente com o nimero de gestagdes, sendo que
mulheres com sete gestagGes ou mais tiveram uma chance 3,9 vezes maior (IC 95%: 1,9-7,9)
de apresentar cancer cervical do que mulheres nuliparas. O maior risco de cancer cervical em
mulheres com elevado numero de gestacBes poderia estar relacionado a manutencéo
prolongada da zona de transformacdo na exocérvice ou a altera¢cdes hormonais como niveis
aumentados de estrogénio e progesterona (Hildesheim et al., 2001; Munoz et al., 2002;
Castellsague et al., 2003). Murta et al. ( 2001) ndo encontraram associagdo positiva entre
paridade e infeccdo pelo HPV, em adolescentes, resultados estes também confirmados nos
achados de Roda-Husman et al. (1995). De San Joseé et al. (2003) ndo observaram em seu
trabalho associacdo entre 0 numero de gravidezes, histéria de uso de método contraceptivo
oral, assim como sua duracdo, com a presenca do DNA HPV, achados estes muito
semelhantes aos encontrados em nosso estudo.

Sukvirak et al. (2002) ndo encontraram uma maior prevaléncia de DNA HPV
associada significativamente com a historia reprodutiva, incluindo idade da primeira gravidez,
numero de gravidezes e paridade. No entanto, observaram que mulheres que reportaram uma
historia prévia de aborto estavam sob maior risco (OR 1.7). Stoian et al. (1995) também
verificaram que, entre os fatores de risco associados a deteccdo do DNA HPV, estava a
realizacdo de abortos antes de 22 anos de idade. Em estudo mais recente, Jeng et al. (2005),
ndo encontraram relacdo entre o aborto induzido e a infec¢do pelo HPV. Em nosso trabalho,
constatamos um percentual maior de realizacdo de aborto no grupo de 20 a 26 anos (pvalor =
0,008), no entanto observamos um fator de protecdo quando associamos a infeccao pelo HPV,

porém sem significancia estatistica.
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Richardson et al. (2005) relataram que, embora 0 mecanismo seja desconhecido, 0 uso
de tamp0es poderia propiciar a disseminacao da infeccdo para outros sitios na cérvice uterina,
tendo constatado um risco elevado em seu trabalho. Burke et al. (1996 b), observaram que
mulheres com ectopia cervical que apresentaram sangramento pés-coital, assim como as que
fizeram uso de tampdes intra vaginais apresentaram uma tendéncia mais alta para a
positividade do HPV .Tal fato ndo foi observado em nosso estudo.

Em relacdo a procura assistencial, nosso estudo revelou de forma estatisticamente
significativa (pvalor<0,001) uma menor procura dos mesmos, e um menor indice de
realizacdo de exame preventivo por parte das mais jovens. Entendemos que, por se tratar de
uma populagdo com caracteristicas especificas, esta requer certos cuidados, necessitando de
acesso a servigos de saude reprodutiva, orientacdes sobre os métodos anticoncepcionais e
cuidados concernentes as DST's, gratuitos ou a baixo custo, sigilosos e acolhedores, que
inspirem confianca e sejam convenientes, idéia esta, corroborada por Brookman (1990).

Martinez et al. (1988) no primeiro estudo sobre prevaléncia de HPV em adolescentes,
mostraram que 24% dos pacientes apresentavam achados citolégicos anormais. Esta
prevaléncia de achados citoldgicos anormais é maior do que as reportadas em outros grupos
de estudos abrangendo a mesma faixa etéria, entre eles: Lorincz et al. (1986) com 10%,
Meisels et al. (1991) com 3%, Mount e Papillo (1999) com 13,4%, Richardson et al. (2000)
com 11,4%, e Peyton et al. com 8,3% (2001). Nosso estudo apresentou 7,4% de alteragoes
detectadas ao exame citoldgico, resultado este semelhante aos estudos acima citados. A alta
prevaléncia encontrada no estudo de Martinez et al. (1988) talvez possa ser explicada pelo
fato de que alteragdes celulares minimas foram aceitas como evidéncia de infeccéo pelo HPV.
Por outro lado, freqliéncias elevadas também podem ser explicadas de acordo com o local de
recrutamento da populacdo em estudo. Este fato foi observado por Edelman et al (1999), em

trabalho realizado em Nova York - EUA, o qual avaliou 271 mulheres entre 13 e 22 anos de
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idade, recrutadas em uma clinica de DST, sendo a freqliéncia encontrada de exames de
Papanicolaou anormais de 20,7%. Neste mesmo estudo os exames de Papanicolaou anormais
se mostraram mais frequentes em mulheres mais jovens do que em mulheres adultas. Esse
resultado também foi relatado por Mount e Papillo (1999), além de ser encontrado de forma
consistente na literatura. Quando analisamos a associacdo entre a citologia e a presenca do
DNA-HPV, muitos investigadores tém demonstrado que as anormalidades citolégicas nédo
estdo sempre presentes em esfregacos citolégicos de adolescentes diagnosticados com HPV
através de métodos moleculares. Tarkowski et al., (2004), apontaram para o fato de que 51%
das amostras positivas para HPV em seu estudo, ndo apresentavam alteracOes citoldgicas
compativeis com a infeccdo viral. Moscicki et al. (2001) também observaram que 78%
(387/496) dos sujeitos entre 13 e 21 anos, que foram positivos para HPV em espécimes
cervicais com técnicas de PCR, ndo apresentavam anormalidades citol6gicas. Estas
discrepancias podem refletir o resultado de diferentes técnicas utilizadas para a deteccdo do
HPV. A literatura sugere que quanto mais sensivel for a técnica de deteccdo do DNA-HPV
mais pobre serd a correlacdo com a citologia.

Quando avaliamos o risco, no trabalho de Villa et al. (1988), pacientes com alteracfes
citoldgicas apresentavam 2 vezes o risco de infec¢do por HPV do que aquelas com citologia
normal. No entanto a associacdo entre a classe citoldgica e o risco de infecgdo pelo HPV néo
atingiu significancia estatistica devido ao pequeno nimero de mulheres com citologia anormal
nesse estudo. Em nossa amostra, encontramos uma forte associagao positiva entre o resultado
da citologia e a prevaléncia de HPV, sendo esta de 73,7%, e apresentando um OR de 7,00 (IC
95% 2,43-20,19). Mesmo com uma alta prevaléncia de infeccdo por HPV na amostra geral
(31,9%) detectada através do PCR, observamos que, a maioria dos nossos resultados da
citologia foi negativa para lesbes pré-neoplasicas, e que apenas 7,4% apresentaram alteracdes

citologicas.
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Isso pode ser justificado pelo fato da amostra estudada ser composta por uma
populacdo jovem, e provavelmente com pouco tempo de infeccdo. Além disso, outros fatores
precisam ser levados em consideracdo quando se analisa risco de desenvolver lesdes pré-
neoplésicas. A deteccdo isolada do DNA-HPV ¢ insuficiente e outros aspectos tém que ser
analisados conjuntamente. Dentre esses fatores, a historia natural da infeccdo por HPV,
incluindo o desenvolvimento de infec¢do persistente, a eliminacdo espontanea do virus e a
interacdo com o sistema imunolégico, devem ser considerados (Zambelli et al., 2002).

O fato de termos obtido em nossa amostra alguns casos de alteragdo citoldgica
sugestiva de lesdo de baixo grau com DNA-HPV negativo, pode ser justificado por erro
diagndstico da citologia ou pela ndo deteccdo do DNA-HPV pela PCR devido a baixa carga
viral (Scott et al., 2002), embora atualmente ambos os métodos sejam considerados 0s
melhores para o rastreamento de infec¢do pelo HPV e para neoplasia cervical (Stoler et al.,
2005; Stewart et al., 2007).

A colposcopia atualmente é o teste de triagem standart usado para determinar quais
mulheres com resultados anormais positivos para HPV vao requerer tratamento (Jeronimo et
al., 2007). Este exame também identifica as alteracdes cervicais epiteliais, guiando a bidpsia
quando necessario (Ferris et al., 2005). Em recente trabalho realizado no National Institute of
Health (NIH) , em associagdo com a ASCCP American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology (ASCCP), com objetivo principal de avaliar a correlagdo entre a infeccéo pelo HPV
e a imagem colposcopica, 20 colposcopistas analisaram um total de 939 cervicogramas
digitalizados. Esse estudo mostrou que a forga de associacdo entre essas variaveis foi fraca,
com OR de 2,2 (IC 95% 1,3-5,9), ou seja, as pacientes com infec¢do apresentaram uma
chance duas vezes maior de apresentarem lesdo colposcopicamente detectavel quando
comparadas com as ndo infectadas (Jerdbnimo et al., 2007). Por outro lado, Caruso et al.

(2005), encontraram uma associagao positiva maior nos casos de infec¢do pelo HPV, com OR
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de 7,44 (p<0,005). Nossos resultados se assemelham ao primeiro estudo, com OR também de
2,2, no entanto com intervalo de confianga menor (IC 95% 1,18-3,83). O elevado percentual
encontrado de colposcopias insatisfatérias (12,8%) e prejudicadas pelo processo inflamatério

(39,3%), pode ter indiretamente afetado o poder de mensuracgao do nivel de associacao.
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CONCLUSAO

A anélise dos dados deste estudo sobre a prevaléncia de HPV e os fatores de risco
associados a esta infeccdo, nesta populacdo de adolescentes e mulheres jovens estudantes de
escolas publicas de Niterdi, permite-nos concluir que:

1 - Os resultados evidenciaram uma prevaléncia de HPV na amostra geral de 31,9%,
ao estratificarmos por idade evidenciamos uma maior prevaléncia nas mais jovens com um
percentual de 35,4% (14 a 19 anos), contra 27,4% no outro grupo (20 a 26anos). A
prevaléncia da infeccdo pelo HPV, encontrada em nosso trabalho, quando comparada com
outros estudos mundiais de base populacional, pode ser considerada alta;

2 - Em relagdo aos fatores de risco para a infecgdo pelo HPV, a anélise univariada
mostrou as seguintes associa¢Bes positivas: pratica de coito interrompido na ultima relacéo
sexual, freqiiéncia do uso de alcool antes das relagfes sexuais na vida, presenca de tricomonas
no esfregaco citologico, e presenca de ectopia cervical. Estar casada ou com companheiro
fixo, ter tido apenas 1 parceiro nos Gltimos trés meses, e ter usado camisinha com muita
frequéncia relacionaram-se com protecdo a infec¢do, no entanto esta associagcdo negativa ndo
apresentou significancia estatistica. Na andlise multivariada evidenciamos que somente a
pratica de coito interrompido na Gltima relacdo, a presenca de tricomonas e a presenca de
ectopia cervical se confirmaram como variaveis fortemente associadas a presenca de infeccao

por HPV, independentemente das demais, permanecendo no modelo final de regresséo.
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3 - A infeccéo cervico vaginal mais prevalente foi a Gardnerella, estando presente em
14,4% dos esfregacos citoldgicos, no entanto encontramos associagdo positiva apenas com a
tricomoniase. Mesmo que nossa amostra ndo represente a populacdo feminina brasileira,
parece-nos razoavel supor que, estes resultados possam contribuir para que se avalie também
a necessidade de rastreamento concomitante de outras DST*s durante o exame clinico, dada a
forte associacdo positiva encontrada entre a infeccéo pelo HPV e a T. vaginalis (OR 11,80 ).

4 - A ectopia estava presente em 35,3% da amostra e também se mostrou fortemente
associada (OR 6,38), a esta infeccdo pelo HPV. Sabendo-se que muitas vezes a consulta
ginecoldgica para realizacdo da colpocitologia de rotina, possa ser 0 Unico contato da jovem
com o sistema de salde, este podera ser o momento ideal para que o ginecologista identifique
as infecgdes cervicais, e avalie a necessidade de uma abordagem menos conservadora da
ectopia, objetivando-se com essas medidas, a reconstituicdo do epitélio cervical, e a melhora
da resposta imunoldgica local.

5 - Alteracg0es citoldgicas foram detectadas em 7,4% dos casos (19/257). A associagdo
entre a deteccdo do DNA HPV e a citologia alterada foi alta e estatisticamente significativa
(OR = 7,00). Ndo observamos em nossa amostra alteracfes citolégicas compativeis com
Lesdo de Alto Grau.

6 - Nas 256 colposcopias realizadas encontramos uma maior frequéncia de achados
sugestivos de processo inflamatério em 39,3%% (101/256), seguido de alteragdes sugestivas
de SIL de Baixo Grau em 28,1% (72/256), e 0,8% (2/256) de alteracdes colposcdpicas
sugestivas de SIL de Alto Grau. As pacientes com colposcopia sugestiva de lesbes de alto e
baixo grau tiveram 2,12 vezes mais chance de apresentar associa¢do positiva com HPV.

Acreditamos que um entendimento pelos profissionais de saude, dos fatores de risco
associados a aquisicdo do HPV, pelos adolescentes e adultos jovens, seja critico para o

desenho de programas de prevencdo primaria desta infeccdo, portanto, um programa
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especifico, que seja direcionado para adolescentes e adultos jovens, se imple, dada as

diferentes caracteristicas e necessidades desta populacéo.
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Prevaléncia da infeccdo pelo HPV observada em estudos conduzidos em

\§ Referéncia Local de Método de Prevaléncia de Idade
(Autor/ano) recrutamento screening infeccéo por (anos)
HPV (%)
01 Martinez et al., Clinica de S. Blot 13 13-19
1988 (EUA) adolescentes
02 Moscieki et al., Clinica de S. Blot 15 13-19
1990 (EUA) adolescentes e
planejamento
familiar
03 Jamison et al., Clinica de Hibridizacéo 16 12-18
1995 (EUA) adolescentes
04 Tarwoski et al., Clinica de PCR 64 12-19
2004 (EUA) adolescentes
05 Rosenfeld et al., Clinica de S. Blot 38 13-21
1989 (EUA) adolescentes
06 Sellors et al., Unidades de PCR 19,4 20-24
2000 (Canada) Saude
07 Melkert et al., Unidades de PCR 20,8 20-24
1993 (Holanda) Saude (GP 5+/6+)"
08 Burk et al., Unidades de S. Blot 33,6 <25a.
1996 b (EUA) Salde
09 Jacobs et al., Populacao PCR 17 20-24
2000 (Holanda) (GP 5+16+)
10 Bauer et al., Unidades de PCR 33 Media 22,9
1991 (EUA) Saude (My09/11)"

* Grupo de primers iniciadores.
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N° Referéncia Local de Meétodo de Prevaléncia Idade
(Autor/ano) recrutamento screening de infeccéo (anos)
por HPV (%)
11 Kotloff et al., Unidades de PCR (My09/11) 35 Média 22,5
1998 (EUA) Saude
12 Sukvirach et al., Populacao PCR 10.6 <25a.
2003 (Tailandia) (GP 5+/6+)
13 Pham et al., Unidades de PCR 22,3 <25a.
2003 (Vietnd) Saude (GP 5+/6+)
14 De Sanjosé., Populacao PCR 3 <25a.
2003 (GP 5+/6+)
(Barcelona)
15 Brown et al., Clinicade D.S.T. PCR 49.2 Média 28.1
2002 (EUA) (GP/My)
16 Peyton et al., Unidades de PCR 50.5 18422
2001 (EUA) Saude (My 09/11) 44.8 23427
17 Rousseau et al., Unidades de PCR 20.8 <25a.
2001 (Brasil) Saude (My 09/11
18 Mufioz et al., Unidades de PCR 25 <29
1996 (Brasil) Saude (GP 5+/6+)
19 Shin et al., Populacao PCR 28,6 <25
2003 (Coréia do (GP 5+/6+)
Sul)
20 Lazcano-Ponce Populacéo PCR 16,7 <25
etal., (My 09/11)
2001 (México)
21 Nonnenmacker Unidades de PCR 11,9 <24
etal., Saude (My 09/11) e/ou
2002 (Brasil) CHII
22 Jacobsonetal.,  Clinica de DST PCReCH II 90% 11,20

2000 (EUA)
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N° Referéncia Local de Método de Prevalénciade Idade
(Autor/ano) recrutamento screening infeccdo por  (anos)
HPV (%)
23 Brown et al., Unidades de PCR 45,3 14 -
2000 (EUA) Saude (My 09/11) 17
24 Fisher et al., Clinica de S. Blot 32% 16 - 20
1991 (EUA) adolescentes
25 Fregaetal., Clinica PCR 53,8% 11-21
2003 (Italia) Universitaria
26 Hildesheim., Unidades de PCR 33,7 Média
1993 (EUA) Saude 26a.
27 Baueret al., Unidades de PCR 32 16 -24
1993 (EUA) Saude
28 Matos et al., Populacao PCR 25 <25
2003 (Argentina) (GP 5+/6+)
29 Dunne et al., Populacao PCR 24,5 14-19
2007 (EUA) (My 09/11) 44,8 20-24
30 Wheller et al Hospital PCR 43 18-20
1993 (EUA) Universitario 48 21 -25
31 Woodman et al Centro de PCR 44 15-19
2001 (Inglaterra)  Aconselhamento (GP 5+/6+)
32 Syrjaneen et al., Populacao CTO 3 22
1989 (Finlandia)
33 Richardson et al., Clinica PCR 22 <19
2000 (Canadd) Universitaria (My 09/11) 24.5 20-21
20 22-23
34 Ronco et al., Populacao PCR 13 25-30
2004 (Italia) (GP 5+/6+)
35 Herrero et al., Populacao PCR 20 <25
2000 (Costa (My 09/11)

Rica)
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N° Referéncia Local de Método de Prevalénciade Idade
(Autor/ano) recrutamento screening infeccéo por (anos)
HPV (%)
36 Sanches et al., Estudantes CH I 13 16 -20
2002 (México) universitarias
37 O’Keefe et al., Estudantes PCR 11,2 16 -19
2006 (Austrélia)
38 Ferrecio et al., Populacao PCR 22,4 <25
2004 (Costa (GP 5+/6+)
Rica)
39 Meekin et al., Populagéo Hibridizacao 11,9 20-24
1992

(N.Zelandia)
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Anexo 1: Carta da Secretaria de Estado de Educacao

GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE EDUCACAO _ .
SUBSECRETARIA ADJUNTA DE PLANEJAMENTO, CONTROLE E INTEGRACAO DA REDE PUBLICA

OFICIO SUCIR n° 23 Rio de Janeiro, 31 de agosto de 2004.
Para: Diretores das Escolas da Coordenadoria Regional Metropolitana VIII
Assunto: Autorizacio para realizacio de pesquisa

Sr(a) Diretor (a),

A Universidade Federal Fluminense, através do Instituto da Saiude da Comunidade, e a Fundagio
Municipal de Saldde de Niterdi, realizardio uma pesquisa objetivando tragar um diagndstico de
Saide dos adolescentes matriculados em escolas da rede estadual e residindo no municipio de
Niter6i. Na primeira etapa do estudo, foram selecionadas todas as escolas do bairro Fonseca com
mais de 50 alunos.

Dessa forma, autorizo, de acordo com a lei vigente, a entrada dos pesquisadores nas escolas da
nossa rede estadual pertencentes & Coordenadoria Regional da Regido Metropolitana VIII, para

implementarem a segunda fase da referente pesquisa.
Atenciosamente,

o bl

Marina Esteves

Subsecretaria Adjunta de Planejamento Controle e Integracdo da Rede

i
DE SDUGAGAQ PROREDE

5
h 53
S



Anexo 2A. Carta do Colégio Estadual Aurelino Leal

GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE EDUCAGAO
COORDENADORIA REGIONAL METROPOLITANA VIl

Rua Presidente Pedreira, 79 - |Inga - Niterai - RJ
CEP: 24210-470 - Telefax: 2717-2802 [/ 2621-6529
U.A. 183183 - Email: cealnit@ig.com.br

Niterdi, 05 de maio de 2006.

DECLARACAO

Declaramos que a Dra. Maria Diva Lima Ferreira no
ano letivo de 2005 ministrou palestras sobre A PREVENCAO DE
HPV alertando nossas jovens para cuidar-se.

Informamos que se matricularam no ano de 2005 pela
parte da manhd no Ensino Médio 470 alunas e assistiram a palestra
430 alunas. No ensino fundamental, no turno vespertino,
matricularam-se 426 alunas e assistiram 140. No curso noturno
tinhamos um numero de 183 alunas e participam da palestra 100

alunas. m

aria Junger Ff Antunes
Diretor Adj
Matricute 4864100
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COLEGIO ESTADUAL AURELINO LEAL ——
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Anexo 2B. Carta do Colégio Estadual Cizinio Soares Pinto

GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE EDUCACAO
COORDENADORIA REGIONAL - METROPOLITANA VIII
COLEGIO ESTADUAL CIZINIO SOARES PINTO
Av. Pres. Roosevelt, 02 - Sdo Francisco - Niteroi — RJ Tel. (fax): 2611 5516

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que Dra. Maria Diva Lima realizou 05 palestras nesta
escola, para as quais convidou alunas do curso diurno e noturno, num total de 398,

cadastradas pelo censo 2005.

Atenciosamente

Wb, 63

iretor Geral
ﬂ‘: 247657-0
C. E. Cizinio Soares Pinta

Magda
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Anexo 2C. Carta do Colégio Estadual Manuel de Abreu

Estado do Rio de Janeiro

Secretaria de Estado de Educagio

Coordenadoria Regional da Regido Metropolitana VIII

COLEGIO ESTADUAL MANUEL DE ABREU

ATO DE CRIACAO: DECRETO N° 7987/62 - PUBLICACAO: D.O. de 02/03/62
Rua Lopes Trovio, 287 — A - Icarai - Niter6i - RJ

Tel.(21) 271-14348 Tel/FAX:(21) 2612-1956

E-mail: colmabreu@ig.com.br

0f.12/06 Niter6i, 31 de maio de 2006.

Do Colégio Estadual Manuel de Abreu

Para a UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE — Niter6i

Informamos que a Professora MARIA DIVA LIMA
ministrou, nesta Unidade Escolar, 01 (uma) palestra no turno da manhd, 01
(uma) palestra no turno da tarde e 02 (duas) palestras no turno da noite.

A palestrante se apresentou no més de agosto/05, por
,ocasido da Feira de Integragdo do Colégio.

Conforme o CENSO ESCOLAR DE 2005, havia
matriculados :

» 1° turno (manhd) — 707 alunos

» 2°turno (tarde) — 721 alunos

» 3°turno (noite) — 742 alunos

Atenciosamente,

Al e
Vera Lucia Ponfds Aceti

Matr 09553
C.E.Manual &nslsaﬁmu
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Anexo 2D. Carta do Colégio Estadual Baltazar Bernardino

Rua Mariz e Barros, 444 - Tel.: 2740-0007
Santa Rosa - Niter

Secretaria de Estado de Educacio

Coordenadoria Regional da Regido Metropolitana VIII
Colégio Estadual Baltazar Bernardino — U.A. 183194

Rua Mariz e Barros, 444 — Santa Rosa — Niteroéi

CEP 24220-121 - Telefone: 2710-3907 - Fax: 2710-0609

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que a Dra. MARIA DIVA
LIMA proferiu 05 palestras nesta Unidade Escolar, abaixo
listadas:
1° Turno: para 0] turma
2° Turno: para 02 turmas
3° Turno: para 05 turmas
Conforme o Censo Escolar de 2005, havia matriculados no
1° turno 328 , no 2° turno 85 e no 3° turno 432 alunas.

Niteroi , 31 de maio de 2006

-

%WM“D
@ Celeste G. Negm‘m

[ ztora Adjunta
b Bzena. )
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ERNEEE
Hospital Universitario
Antonio Pedro

Anexo 3: Termo de Consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Federal Fluminense

Departamento Materno Infantil

Disciplina: Ginecologia

Titulo do projeto: Prevaléncia de HPV e Fatores de risco associados a sua infeccdo em
Adolescentes e mulheres jovens de 14 a 26 anos estudantes de escolas publicas de |Niterdi.
Responsavel pelo projeto: Maria Diva Paz de Lima Ferreira — Tel. Contato: (21) 9972-4240
Orientadora: Maria Luiza Garcia Rosa

Autorizacdo para pesquisa

Nomedo paciente:

Idade: anos R.G.

Declaro para os devidos fins, que tenho pleno conhecimento sobre o conteddo desta
pesquisa a qual tem como objetivo , avaliar a presenca de doencas causadas pelo virus HPV.
Estou ciente de que serei submetida a exame ginecolégico completo com realizagdo de exame
preventivo do Cancer e colposcopia, e caso seja encontrada alguma area suspeita, aceito ser
submetida a biopsia do colo uterino para que eu possa ser beneficiada com diagndstico e
tratamento adequado. Declaro ainda ter conhecimento de que receberei esclarecimentos sobre
qualquer davida acerca dos procedimentos a serem realizados e que posso retirar 0 meu
consentimento, deixando de participar do estudo em qualquer momento sem que isto traga
prejuizo a continuagdo do meu tratamento. Tenho também plena ciéncia de que todas
informacdes fornecidas por mim, durante o preenchimento do questionario ou em entrevista

serdo mantidas em carater confidencial, preservando assim totalmente a minha privacidade.

Niteroi, de de

Assinatura do responsavel por obter o consentimento

Assinatura do () paciente ou do seu () responsavel legal

Testemunha:
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Toda informacdo aqui obtida sera confidencial. Este questionario serd armazenado em
arquivos fechados. Seu nimero de identificacdo sera a Unica conexdo a informacédo coletada.

01. Nome:

02. Enderecgo: -

03. Telefone de contato:

05. Identidade: 06. CPF

07. Data de nascimento: _ _ / /

08. Data da entrevista: _ _/__/

09. Qual a sua idade (em anos)? _ _

10. Estado civil?
(1) Solteira
(2) Casada ou com companheiro fixo ha pelo menos 1 ano
(3) Com companheiro hd menos de 1 ano
(4) Divorciada/desquitada
(5) Separada
(6) Vidva
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

ESTMARIT: _

11. Ocupagdo? _ _ _ _ _ _ _
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

OCUP: _

12. Cor de pele?
(1) branca
(3) mulata
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

(2) negra
(4) amarela

COR:

13. Em qual série vocé estd?
(1) Ensino Fundamental:_ _ _ _
(3)Superior/Pés_ _ _ _
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

(2) Ensino Médio:

| ESCOLAR:
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14. Quantos anos de estudo vocé tem? _ _
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

ESCOLAR: _

15. Ndmero de pessoas que residem na casa em que vocé mora? _ _
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

PCASA: __

16. Quantos comodos tem a casa que vocé mora (considere apenas os
comodos cobertos e com paredes) ? _ _

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder

CCASA: __

17. Renda bruta familiar?_ _ _ _

(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

RENDA: __

18. Vocé ja tentou ou experimentou fumar cigarros, mesmo dando uma
ou duas "baforada"?

(1) Sim (2) Ndo

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder

FUMO: _

19. Quantos anos vocé tinha quando vocé experimentou seu primeiro
cigarros?

TFUMOL: _

(1) 11 anos ou menos (2) 12 anos
(3) 13 anos (4) 14 anos
(5) 15 anos ou mais

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder

20. Durante os dltimos 30 dias (1 més), em quantos dias vocé fumou
cigarros?

TFUMO2: _

(1) nunca fumei cigarrros (2) nenhum dia

(3) 1 a 2 dias (4) 3 abdias

(5) 6 a 9 dias (6) 10 a 19 dias

(7) 20 a 29 dias (8) todos os 30 dias

(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
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21. Durante os dltimos 30 dias (1 més), nos dias em que vocé
fumou, quantos cigarros vocé utilizou?

(1) Eu ndo fumei cigarros nos Ultimos trinta dias (1 més)

(2) Menos de 1 cigarro por dia.

(3) 1 cigarro por dia

(4) 2 ou 5 cigarros por dia

(B) 6 ou 10 cigarros por dia

(6) 11 ou 20 cigarros por dia

(7) Mais de 20 cigarros por dia

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder

QFUMOL1: _

22. Onde normalmente vocé fuma? (Selecione somente uma
resposta)

(1) Eu nunca fumei cigarros

(2) Em casa

(3) Na escola

(4) No trabalho

(5) Na casa de amigos

(6) Em eventos sociais

(7) Em espagos publicos (Ex. parques, shopping)

(8) outros

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder

LFUMOL: _

23. Voce alguma vez fumou ou sentiu necessidade de fumar assim
que acordou?

(1) Eu nunca fumei cigarros

(2) Ndo fumo mais cigarros

MAFUMO: _

(3) Ndo, nunca fumei ou senti vontade de fumar ao acordar, de manhd.
(4) Sim. Algumas vezes senti vontade de fumar ou fumei assim que acordei, de

manhd.

(5) Sim. Sempre vezes sento vontade de fumar e fumo assim que acordo, de

manhd.
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
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24. Durante os dltimos 7 dias, quantas pessoas fumaram na sua PEFUMO: _
casa, em sua presenga.

1) 0 (2)1ou 2

(3)3o0u4 (4)50ub

B)7

(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

25. Durante os dltimos 7 dias, quantos dias as pessoas fumaram na | PEFUMO2: _
sua casa, em sua presenga.

o (2)1ou?2
(3)3ou4 (4)50ub
B)7

(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

26. Vocé quer parar de fumar agora? | PAFUMOL: _
(1) Eu nunca fumei cigarros (2) Eu ndo estou mais fumando
(3) Sim (4) Ndo

(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

27. Durante o dltimo ano vocé tentou parar de fumar cigarros? | PAFUMO2: _
(1) Eu ndo fumo cigarros (2) Eu ndo fumei durante o Ultimo ano
(3) Sim (4) Nao

(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

28. Hd quanto tempo vocé parou de fumar? | PFUMA3: _
(1) Eu ndo fumo cigarros (2) Eu ndo parei de fumar
(3) 1 a 3 meses (4) 4 a 5 meses
(5) 6 meses a um ano (6) mais de um ano a 2 anos

(7) mais de 2 anos
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

29. Quantos anos vocé tinha quando ficou menstruada pela MENARCA: _ _

primeira vez?_ _
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
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30. Qual é o intervalo entre as menstruacdes? _ _ CMENST: _

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder
31. Vocé usa absorvente interno (OB, fampax...)? ABINTER: _

(1) Uso regularmente (2) Uso as vezes

(3) Experimentei, mas ndo uso (4) Nunca usei

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder
32. Vocé jd teve relagdo sexual com uma pessoa do sexo oposto, ou | RELSEXOP:_
do mesmo sexo?

(1) Sim (2) Ndo

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder
33. Qual era a sua idade quando vocé teve a sua primeira relagdo | SEXARCA: _ _
sexual?

(1) Nunca tive relagdo sexual (2) 11 anos ou menos

(3) 12 anos (4) 13 anos

(5) 14 anos (6) 15 anos

(7) 16 anos (8) 17 anos ou mais

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder
34. Ao longo da vida, com quantas pessoas vocé teve relagdes NPARCI: _
sexuais?

(1) Nunca tive relagdo sexual (2) 1 pessoa

(3) 2 pessoas (4) 3 pessoas

(5) 4 pessoas (6) 5 pessoas

(7) 6 pessoas ou mais

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder
35. Durante os dltimos 3 meses, com quantas pessoas vocé teve NPARC2: _
relagdes sexuais?

(1) Nunca tive relagdo sexual (2) 1 pessoa

(3) 2 pessoas (4) 3 pessoas

(5) 4 pessoas (6) 5 pessoas

(7) 6 pessoas ou mais (8) tive relagdo, ndo nos ultimos 3 meses

(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder




Continuacéo do Anexo 4

157

36. Com quantas pessoas o seu atual parceiro (a) jd teve relagdes | NPARC3: _
sexuais?

(1) Ndo sei infomar (2) 1 pessoa

(3) 2 pessoas (4) 3 pessoas

(5) 4 pessoas (6) 5 pessoas

(7) 6 pessoas ou mais

(888) Ndo quero responder
37. Vocé usou bebida alcoélica ou drogas antes de ter relagdo ALCOOL: _
sexual?

(1) Sim (2) Ndo

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder
38. Na (ltima vez que vocé teve relagdo sexual, vocé ou seu CAMIS: _
parceiro(a) usou camisinha?

(1) Nunca tive relagdo sexual (2) Sim

(3) Ndo

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder
39. Na dltima vez que vocé teve relagdo sexual, qual método vocé | MCONTRA: _
ou seu parceiro(a) usou para prevencdo de gravidez?

(1) Nunca tive relagdo sexual (2) Anticoncepcional oral

(3) Anticoncepcional injetdvel (4) Condon (camisinha)

(5) Diafragma; (6) "Camisinha" feminina;

(7) DIU/Mirena; (8) Cirdrgico (LT)

(9) Tabela (10) Ndo utilizo henhum

(11) Outro:

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder
40. Ja esteve gravida alguma vez? GRAV1: _

(1) Sim (2) Ndo

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder

GESTA: _

41. Se sim, quantas vezes vocé ficou gravida?
(1) Nenhuma vez (2) 1 vez
(3) 2 vezes
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
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42. Que idade tinha na primeira gestagdo? _ _
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

GESTAID: _

43. Jd teve algum aborto?
(1) Sim (2) Ndo
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

ABO1:_

44, Se sim, quantos _ _
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

QBO:

45. Vocé alguma vez jd realizou o exame preventivo de
colo uterino?
(1) Sim (2) Nao
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

CP1: _

46. Se sim, qual a data do dltimo exame? ____ / ____ (més/anos)
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

DATCP: _ | __

47. Alguma vez, vocé precisou fazer algum tratamento
ginecoldgico?
(1) Sim (2) Nado
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

TRATGINI: _

48. Alguma vez, o tfratamento foi com creme vaginal ou
comprimidos
(1) Sim (2) Nado
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

TRATGIN2: _

49. Alguma vez, o tratamento foi com bidpsia, cauterizagdo ou
cirurgia

(1) Sim (2) Ndo

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder

TRATGINS: _
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50. Algum médico jd detectou presenca de infecgdo vaginal e/ou | INFECL: _
cervical?

(1) Sim (2) Ndo

(777) Ndo sei responder

(888) Ndo quero responder
51. Algum médico te disse que vocé estava ou estd com alguma INFEC2: _

doencga sexualmente transmissivel?
(1) Sim (2) Ndo
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder

52. Se sim, diga qual(is) dessas doengas, disseram que vocé tinha ou tem:

( ) Condiloma acuminado/papilomavirus (verrugas genitais) COND1: _
( ) AIDS/ HIV positiva HIVL:
( ) Sifilis SIFILISL:
( ) Gonorréia GONO1: _
( ) Candidiase genital CANDIDAL: _
( ) Clamidia genital CLAMIDIAL: _
( ) Herpes genital HERPES1: _
( ) Tricomonas TRICL:_
( ) Hepatite B HPTB1:
Outra, qual?: OUTDST1: _
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
53. Seu marido ou algum companheiro(a) jd teve ou tem alguma INFECS: _
doenga sexualmente transmissivel?
(1) Sim (2) Ndo
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
54. Se sim, diga qual(is) doengas ele(a) teve ou tem:
( ) Condiloma acuminado/papilomavirus (verrugas genitais) COND2: _
( ) AIDS/ HIV positiva HIV2:
( ) Sifilis SIFILIS2: _
( ) Gonorréia GONO2: _
( ) Candidiase genital CANDIDA2: _
( ) Clamidia genital CLAMIDIA2: _
( ) Herpes genital HERPES2: _
( ) Tricomonas TRIC2:
( ) Hepatite B HPTB2:
Outra, qual?: OUTDST2: _

(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
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55. Vocé ja teve ou tem algum problemas de sadde? SAUDEL: _
(1) Sim (2) Ndo
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
56. Se sim, diga qual(is) desses problemas vocé tem ou teve:
( ) Doenga cardiovascular (HAS, DIC) HFDCV: _
( ) Lesdes pré-invasivas de colo de Utero HFLPCU: _
( ) Doenga enddcrino-metabdlica (diabetes) HFDEM: _
( ) Doenga Respiratéria (asma, dpoc) HFDR: _
( ) Doenga psiquidtrica (depressdo) HFDP: _
( ) Cancer ginecoldgico HFCAG: _
( ) Outro tipo de cancer HFC: _
( ) AIDS(HIV positivo) HFAIDS: _
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
57. Se sim, vocé faz algum tipo de tratamento para o este TRATPSI: _
problema de salde?
(1) Sim (2) Ndo
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
58. Se sim, qual o tratamento? (Utilizar o verso da folha se TRATPS2: __ _
necessdrio) —
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
61. Vocé ja fez algum transplante de érgdo? TRANSPLI: _
(1) Sim (2) Ndo
(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
TRANSPL2:

62. Se sim, qual o érgdo?

(777) Ndo sei responder
(888) Ndo quero responder
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'lﬁ‘ Universidade Federal Fluminense

Servigo de

REQUISICAO DE EXAME CITOPATOLOGICO — COLO DO UTERC

N° do exame

FICHA DE
PREVENTIVO

Ginecologia

Viva Mulher - Programa Nacional de Controle do Céncer do Colo do Utero e da Mama - SISCOLO
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S [ JNomal [ Ausente (snomalias congénitas ou retirada cirirgics) [ Jsm
2 [ Janerado [ Colonio visualizado [neo
€  [Localdacolets | [Vagine | [Ectochrix | [Endocirvi |
DADOS COMPLEMENTARES ANAMNES! XAME CLINICO PARA O SERVK 1
| ANAMNESE 1
1.Ndeparceios | | | 2 Estadosexual [ Inativo
3. Gesta| | | Paa| | | Aborto| | |PatoNormal [_]Sim [ _JNio Cesaena? __ N | | |
4, Outras informagdes
(] Tabagismo [ Etilismo [_] imunossupressores [] outras drogas [] Cirurgias préviss
L _EXAME CLINICO ]
1. Vulva
2 Vagina
3. Colo
4. Toque
5. Mamas

INTERNO

MEDICO
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Anexo 6 Verso

1.&' Umniversidade Federal Fluminense

Servigy de Aratomea Patologics

i

ADEQUABILIDADE DO MATERIAL
[] satistatoria
[ ] satistatsria mas limitada por suséncia de dados clinicos (idade e DUMN)

D Satisfatoria mas limitada por presenga de sangue
. [] satistatiria mas limitaca por purulento
I:l Satisfatoria mas limitada por iress espessas
[[] satistatoria mas limitada por dessecamento
[ satistatoria mas kmitada por auséncia de células endocervicais

164

[ insatistatria - sem identificacio da limina ou identificagio errada
[ insatistatsria — lentificagio da timina ndo coincde cf a do formulério
[ ] nsatistatbria — material escasso ou hemorriglco

[ ] msatistatoria - dessecamento

[[] insatistatiria  ireas espessas

[ msstistatiria - esfregago purulento

{ ] msatistatiria - limina danificads ou susente

[[] satistatbria mas imitada por outras causas [_| insatisiatoria por outras causas
[] DENTRO DOS LIMITES DA NORMALIDADE

ALTERAGOES EM CELULAS EPITELIAIS
ALTERAGOES CELULARES BENIGNAS REATIVAS OU REPARATIVAS _EM CELULAS ESCAMOSAS
[ roflamagso [ Atipias de significado indeterminado
[ Metaplasia escamosa imatura [ Eteo citopstico compativel com HPY
[_] Reparagio [ Nic | isplasia lee)
[ ] Atrofia com inflamacgo [] wic 1 isplasia moderads)
[ ] Radiagio [] mic m ispiasia acentuada ! Carcinoma “in situ)
:Iﬂuvu D“ i escamoso nvash
MICROBIOLOGIA EM CELULAS GLANDULARES
[ ] Lactobaciios [ Atipias de Significado Indeterminado
[ Cocos [_] Adenocarcinoma “in situ”
[ ] Bacilos [ Adenocarcinoma invasivo
[ sugestivo de Chiamydia sp
D‘W’P )
[ ] candida sp : [[] oUTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS:
[] mrichomonas vaginalis
[ Virus do grupo herpes
[] cardnereita [] cELULAS ENDOMETRIAIS PRESENTES
[] outres

OBSERVAGOES GERAIS:

RESPONSAVEL PELA LEITURA DO EXAME:

DATA:

RESPONSAVEL PELA LIBERAGAO DO RESULTADO:

DATA:

ATENGAO: ESTE FORMULARIO EM UMA UNICA V1A, RETORNARA AO SERVICO DE ORIGEM ACOMPANHADO DO LAUDO EM DUAS VIAS.
UMA COPIA DO LAUDO SERA ENCAMINHADA AC ARQUIVO DO SAP | HU.
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Anexo 7: Declaracdo de Dr? Maria Clara D’Araujo C.M. Chaves

PP

Unversidade Federzl Fluminanse
Cenima de Cineius hedicas

Taculilabe de hdedicing
Depaetamiente Matemo-Tn il

Declaracio

Eu, Dra. Maria Clara I Aradjo Couto Martios Chaves , Professora
Assigtente Nivel 1 com Mestrado em Anatumia Fatologica do
Departaments de Patologia do Hospitul Universitirio Antinio Pedro da
Liniversidade Federal Flumimense, deelare para oz devidas fins , gque serei
a médica respenviavel pels cmissiio dos landos citopatolagicos das
pacientes recrutadas por Dea. Maria Diva P'az de Lima Ferreira para a
pesquisa sobre Prevaléncia de Neoplasia Intra-Epitelial Cervical em

Pacientes Adolescentes e Aduléas Jovens.

Niteri 18 de marcn de 2{004

p g AR Tl
Yo f e Lowdt [.-""‘{sﬁ_,b"‘:"'.
Muariu Clara I’ Araggo Coulo Marting Chaves




166

Anexo 8: Declaracdo de Dr? Rosana Grandelle Ramos

uff

WUniversidade Fedaral Fluminense
Cenira de Cienciss hédicas

Faculdade de Medicing
Departamento Materme-Tn il

Declaracio

En, Dra. Rosana Grandelle Ramnos , Professora do Departamente de
Patologia do Hospital Universitirio Anténio Pedro da Universidude
Federal Fluminense, declero para ox devidos fins , quc serei 3 médica
responsavel pela emissao dos [andgs histapatoligicos das pacicnies
recrutadas por Diea. Maria Diva Paz de Lima Ferreira para a pesqguisa
subre Prevaléncia de Neoplasia Intra-Fpitelial Cervical em Pacientes

Adolescentes ¢ Adultas Jovens.

Niterdi 18 de marge de 2004

O P I T R
U G by o
Rasana Grandelle Ramos
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Anexo 9: Declaracdo de Dr? Ledy do Horto S. Oliveira

SERVI (O FUBLICS FEDERAL
UNIVERSIADE FELERAL FLEMINEASE
CONTIRG DE CIRNCIAS MEDICAS
INETITUTO RIOMEIRLL
BEFARTAMENTO DL MICEOEIGLOGIA E PARASITOLOGHA

DE: Disgiplina dz Vimlagis Data: Miterd:, 240672004

FARA: Comissdo de Frica da Faculdade e Modicinag da UFF
Declaragido

Daclarn gue me mesponsahiizo pelos sxperimentaz de daeteccdo do
FEpiomavires (FIPY) am 280 amostras de esiregacos canvicais, colhidos ontrs
zgosto do 2004 & julhe de 2005, para a dissedzcfe de Mesirade em Siéncias
Wédinas, de Mana Diva Paz de Limz Femeira inttuads: "PrevalBnca de HEY &
faiores de risco em estucantes de 14 & 21 ancs do poriods nowme,. de escolas

priblicas de Niter™, scb & orientaggo de professora Maria Luiza Garcia Rosa.

. _
i | - T ks
s el Al o

Ty e

4 . i
LEDY GO AORTS 3. OLWEIRA
Lakoratorin de wiralogiz - MIP
Prir Leex dfa bl ra 3. {azkm

FuerCneda 4o LaF
Mzl UFE: S3TTRE



Anexo 10: Declaracéo de Dr. José Augusto Pantaledo

uff

Uiniversidade Federal Fluminense
Centee de Ciéneins Wiedicas
Faculdade de Wiedicing
Bepartamentio Materne-Tndantil

Declaracdo

Eu , Dr. José Angosto Pantaledo , Prof.Adjunto responsdvel peln
Disciplina de Ginecologia da Faculdade de Medieina da Liniversidade
Fuderal Fluminense , decluro para oz devidos fins que o atendimento das
pacicntes recrutadas por Thra. Maria Diva Pue de Lima Ferreira para a
pesquisa sobre Prevaléncia de Neoplasia Intru-Epitelial Cervical em
Adolescentes e Adulios Jovens, esti por mim sutnrizada ¢ deverd ser
realizada no Ambulatiria de Patolegia Cervical do Servigo de
Ginecologia da Hospilal Universitirin Anifinio Pedro, local onde estus
pacienies s¢ benefictario de wma infraestrutura hospitalar adeguada para
a realizacfo de twius vs procedimentns propostos na pesquisa.

Nitersi 18 de margo de 2004

N
O e———
r —_ —_—
/ 7

Jdasé Avguste Pantaledo
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Anexo 11:Declaracdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

N

UNIVERS|DADE FEDERAL FLUMNENSE

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina / Hospital Universitirio Antdnle Pedra

Heoroert Pravedes - Cowrdenndor Ceral

Lfegtiea

Adauto Dikra Mecaes Borbosa
Aftean

Alair Augusto S, das Sarkas
Mt

Alfroin Thaloinn Wnita
Hencuradior

Boniter Gl harta Malags Muofoz
Mt

Crorson Carles da Silva
Chelemidilonger

Jugs Cavlos Carracs Bduaide
Adeden

Jome Paravidirg du Muaeods Soanes
Slibdien

Maria de Faoma Lopos Bras
Mitefelma s

Warlene Trindade Velose
Arsistente Sowicd

{hacar Lauz de Lima e Chiwe Muoio
ke

Tcping 1.ueia de ORveire Caslane
Ttrraetaniben

Howarzraln Aarabal Thomae
[Hivitengrer

Piosilza Said Amazoonss
Reprosenianie doy Ustiorio
Sardra Ferrcira da Silva Pinto
Eililigseedria

Himone Cruz Machaddo
Tvifermmrer

CRP CWM/HLAP D 13004

Lo Cnordenadar g0 CEP CRWMITUAR
Afal Srdn) Praqnizadaria):

Asauuto: Parocer salire Fragera de Pesnnisa

Sr.fu) Pesguisador(a)

[nformic 0 V.5 que o Comitk de Etiza on Fesquiza da
Faeuldads de¢ Medicina / Flospilel Universitivio Antdnic Pedeo,
consutyidoe nos kames da Mesoloedo o 196708 do Coneelbe Macicaal 4
Satde ¢ devidamente Togismado ma Comissdn Macicowl de Blics sm
Pezquiza. vaceben. analison © ssaitin parcoer sobre 3 documenuagfe
wisrenle a0 promenta de opesquisa e soo o respective Termo de
Cunseolimento Livig o Esclacecido, confirme shaiza discraminade:

“I'itula do Projcm:
*Prevuléocin de HPY & sens tatnrcs de risoo associados i Neoplasia
Totraepitehal Cervical eni adolescentes & milhorea jovens”

Perquizador Responsivel:
Maria Diva Paz de Lima Ferreirn

I'zequiradnr Crrvalador:
Marip Tizn Crareia Hosa

Teaquisador Co-Orricntador:
Ledy da Tlurio dus Sanios (Hiveira

Pesmmzadnr Colapurado:
Grentil Arthur Ling Hentes Mendonge de Yaseongelos

Dhila: 18508200

Parceer: Aprenveda, por seus proprios fudameetos,

Atzncioraments,
b1
W II &

|
W

Praf, Herbert Praxedes
Coorienador
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