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Resumo

Objetivos: Determinar as prevaléncias da infeccao genital por papilomavirus
humano (HPV) e de anormalidades citolégicas cervicais em mulheres jovens de
cinco cidades brasileiras e investigar a associacao entre fatores sociodemograficos,
comportamentais e reprodutivos e a deteccdo do DNA do HPV. Sujeitos e
métodos: Entre agosto e dezembro de 2000, 1.489 mulheres saudaveis, de 15
a 25 anos de idade, atendidas em unidades publicas de saude de cinco cidades
brasileiras participaram deste estudo do tipo transversal. Amostras cervicais
foram coletadas para a realizacdo da colpocitologia em meio liquido e para a
deteccdo do DNA do HPV através da reacao em cadeia da polimerase (PCR)
mediada pelos iniciadores SPF1,. A genotipagem do HPV foi realizada pelo line
probe assay (LIPA) ou, em amostras negativas pelo LIPA, pelo seqienciamento
dos produtos da PCR. Todas as mulheres completaram um questionario de saude.
Utilizou-se a analise por regressao logistica para a investigacao dos fatores
associados as infecgdes por tipos de alto ou baixo risco do HPV. Resultados:
Entre as 1.318 mulheres sexualmente ativas, as prevaléncias das infeccoes por

HPV (qualquer tipo), por HPV de alto risco e por HPV de baixo risco foram de
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38,5%, 27,9% e 12,9%, respectivamente. A freqléncia destas infecg¢des foi
bastante similar entre as mulheres recrutadas em cada uma das cinco cidades
estudadas. O HPV 16 foi o tipo de alto risco mais frequente, seguido dos tipos
52, 31, 51, 68 e 18. Citologia anormal foi observada em 17,8% das mulheres
(ASCUS=10,7%; LSIL=6,0%; HSIL=0,8%). O DNA de tipos de alto risco do HPV
foi detectado em 53,5% das mulheres com ASCUS, em 81,3% das mulheres
com LSIL e em 72,7% das mulheres com HSIL. NUumero de parceiros sexuais
durante a vida e situacdo conjugal (ser solteira, divorciada ou vilva) foram fatores
associados a deteccao tanto dos tipos de alto risco como dos tipos de baixo risco do
HPV. O uso regular de anticoncepcionais orais teve uma associacao negativa
com a infecgao por tipos de alto risco do HPV, enquanto o nimero de parceiros
sexuais no ultimo ano foi um fator determinante exclusivamente da infeccao por
tipos de baixo risco. Entre as 171 mulheres que ndo haviam iniciado a atividade
sexual, a prevaléncia da infeccao por HPV foi de 6,4%. Conclusoes: Neste grupo
de mulheres brasileiras, jovens e sexualmente ativas, a infeccado por HPV e as
anormalidades citologicas cervicais foram freqliientes e nenhuma diferenca
significativa foi observada entre as mulheres recrutadas em cada uma das cinco
cidades. A infecgdo por HPV estava associada com fatores relacionados ao
comportamento sexual da mulher e, principalmente, com a sua situacao conjugal e

ndamero de parceiros sexuais.
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Summary

Objective: To determine the prevalences of genital infection with HPV and abnormal
cervical cytology in young women from five Brazilian cities and to investigate the
association between detection of HPV DNA and socio-demographic, behavioral and
reproductive factors. Subjects and methods: Between August and December
2000, 1,489 healthy women, ages 15 to 25 years, attending public health centers in
five Brazilian cities participated in this cross-sectional study. Cervical samples were
collected for liquid-based cytology and for HPV DNA detection by a SPFo primer-
mediated polymerase chain reaction (PCR). HPV genotyping was performed with
a line probe assay (LIPA) or by sequence analysis of PCR products in LIPA
negative samples. All women completed a health questionnaire. Logistic regression
analysis was conducted to investigate factors associated with low-risk and high-
risk HPV infections. Results: Among 1,318 sexually active women the prevalence
of HPV infection with any type, high-risk types and low-risk types were 38,5%,
27,9% and 12,9%, respectively. The frequency of those infections was very similar
among women enrolled in each of the five cities. HPV 16 was the most frequent

high-risk type detected followed by types 52, 31, 51, 68 and 18. Abnormal
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cytology was observed in 17,8% of the women (ASCUS=10,7%; LSIL=6,0%;
HSIL=0,8%). HPV DNA was detected in 53,5% of the women with ASCUS, in
81,3% of those with LSIL and in 72,7% of those with HSIL. Lifetime number of
sexual partners and marital status (being single, divorced or widow) were factors
associated with both high-risk and low-risk HPV infections. The regular use of oral
contraceptives was negatively associated with the detection of high-risk types while
number of sexual partners during the last year was a determinant factor of infection
with low-risk HPV types, only. Among 171 women who were not sexually active, the
overall HPV prevalence was 6,4%. Conclusions: in this group of young and sexually
active Brazilian women, HPV infection and abnormal cervical cytology were frequent
and no significant difference was observed among women enrolled in each of the five
cities. HPV infection was associated with factors related to the woman's sexual

behavior and mainly with her marital status and number of sexual partners.

xxii - Summary



1. Introducao

Apesar de existirem estratégias eficazes para a prevengao do cancer de
colo do utero, esta doenca continua sendo um grave problema de saude em todo o
mundo, especialmente nos paises em desenvolvimento. Para o ano 2000 estimava-
se que ocorreriam no mundo 470.606 novos casos de cancer de colo do utero
com 233.372 6bitos, sendo que mais de 80% destes casos e 6bitos ocorreriam em
mulheres de paises em desenvolvimento (FERLAY et al., 2001). Nesses paises
o cancer de colo do Utero é, apds o cancer de mama, o tipo mais freqiente de
cancer e constitui-se na principal causa de 6bito por cancer entre as mulheres. Para
0 ano 2000 estimava-se que existiriam em todo o mundo 1,4 milhdo de mulheres
com cancer de colo do Utero diagnosticados clinicamente, e cerca de 7 milhdes
de mulheres com neoplasia intra-epitelial cervical de alto grau (PROGRAM FOR

APPROPRIATE TECHNOLOGY IN HEALTH, 2000).

A maior morbi-mortalidade por cancer de colo do utero em paises em
desenvolvimento resulta da inexisténcia ou ineficacia de programas para a detecgao

e tratamento precoce das lesdes precursoras e as maiores taxas de incidéncia
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da doenca sao observadas na Melanésia (Papua Nova Guinég, llhas Solomon, Fiji e
Vanuatu na Oceania), Africa, América Central e América do Sul (PROGRAM FOR
APPROPRIATE TECHNOLOGY IN HEALTH, 2000). Ja nos paises desenvolvidos
e com programas eficientes de prevencao para o cancer de colo do utero, o cancer
invasor é relativamente raro e as lesdes precursoras e as citologias equivocas

sao um desafio para a saude publica (BOSCH e DE SANJOSE, 2003).

Para os paises desenvolvidos estima-se uma taxa de incidéncia de cancer de
colo do utero, ajustada para idade, de 11,3/100.000 mulheres e para os paises
em desenvolvimento de 18,7/100.000 mulheres (FERLAY et al., 2001). A taxa
de incidéncia do cancer de colo do Utero aumenta rapidamente apo6s a idade de
25-30 anos e nos paises mais desenvolvidos atinge um patamar de cerca de
23/100.000 mulheres apds os 45 anos de idade. Ja nos paises menos desenvolvidos
a taxa de incidéncia do céncer de colo do Utero é de cerca de 53/100.000
mulheres entre os 45 e 54 anos de idade, de 65/100.000 mulheres entre 55 e
64 anos e de aproximadamente 53/100.000 mulheres apds os 65 anos de idade

(BOSCH e DE SANJOSE, 2003).

Para o Brasil foram estimadas taxas de incidéncia e mortalidade por cancer
de colo do utero, ajustadas para a idade, de 31,2/100.000 mulheres e de
11,5/100.000 mulheres, respectivamente, para o ano 2000 (FERLAY et al,
2001). Ja para o ano 2003 estimava-se a ocorréncia de 16.480 novos casos de
cancer de colo do Utero em mulheres brasileiras, com a doenca sendo responsavel
pelo ébito de 4.110 mulheres. Em 2003, o cancer de colo do Utero seria a terceira

causa mais freqliente de cancer entre mulheres no Brasil, sendo apenas menos
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que as neoplasias malignas da pele e o cancer de mama, e seria a quarta causa
mais importante de dbitos por cancer entre mulheres. Apenas os canceres de

mama, pulmao e colorretais teriam maiores taxas de mortalidade (BRASIL, 2003).

Nas ultimas duas décadas os avangos nas técnicas de biologia molecular
permitiram a realizacao de diversos estudos epidemioldgicos que identificaram uma
forte associacao entre a infeccao por papilomavirus humano (HPV) e o cancer de
colo do utero. Em onze estudos 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 (MUNQOZ et al., 2003). Observou-se
também que o DNA do HPV podia ser detectado em mais de 99% dos casos de
cancer de colo do utero, tanto nos carcinomas de células escamosas como nos
adenocarcinomas. Analisando a associacao entre infeccao por HPV e o cancer de
colo do Utero, diversas organizacdes académicas internacionais concluiram tratar-se
de uma associagao de natureza causal e, atualmente, a infeccao por HPV é
considerada uma causa necessaria, porém nao suficiente, do cancer de colo do

utero (WALBOOMERS et al., 1999; BOSCH et al., 2002; MUNOZ et al., 2003).

O HPV é um virus sem envelope, com cerca de 55nm de diametro, possui
um capsideo icosaédrico com 72 capsdmeros e seu genoma € composto de DNA
circular, de dupla hélice, com cerca de 7.900 pares de bases. O genoma do
HPV é organizado em trés regides: regiao precoce (E), regido tardia (L) e regiao
reguladora (URR). Os genes L1 e L2 codificam as proteinas do capsideo viral e os

genes E as proteinas envolvidas na replicacao viral e transformacéo. Os genes
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E5, E6 e E7 codificam proteinas responsaveis pela transformagéo, 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 E1 e E2 estdo envolvidos na
replicagéo viral. Duas ou mais proteinas relacionadas com a replicacéo 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 infeccdo viral produtiva e, por interagir com a citoqueratina, talvez
esteja relacionada a alteracdes estruturais no citoplasma das células infectadas,
levando a formacédo dos coilécitos. O HPV apresenta tropismo pela pele e
membranas mucosas, e entre as doencas extragenitais causadas por este virus
incluem-se a verruga comum, 0s papilomas conjuntivais e a papilomatose

respiratéria recorrente (SONNEX, 1998; REICHMAN, 2001; STOLER, 2003).

Aproximadamente 100 tipos do HPV ja foram descritos e tiveram seus
genomas completos isolados e caracterizados. Entretanto, através da detecgéao
de fragmentos parciais do genoma, presume-se que existam varios outros tipos
do virus. Tipos distintos do HPV apresentam diferencas superiores a 10% na
seqUéncia do DNA na regidao L1 do genoma. Subtipos do HPV apresentam
diferencas entre 2% a 10% e variantes intratipicas apresentam diferencgas inferiores

a 2% nesta mesma regiao do genoma (DE VILLIERS et al., 2004).

Mais de 40 tipos de HPV podem infectar o trato genital e estes séo
classificados como tipos de baixo risco (ndo oncogénicos), quando associados
a lesdes benignas, ou de alto risco (oncogénicos), quando associados ao cancer

cervical. Critérios filogenéticos e epidemioldgicos tém sido utilizados para esta
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classificagdo. Alguns tipos do HPV s&o consistentemente classificados como de
alto risco ou de baixo risco. Entretanto, para outros tipos, ndo se observa consenso
na literatura quanto a sua classificacao. Consistentemente, os tipos 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 sdo incluidos no grupo de alto risco e os tipos 6,
11, 40, 42, 43, 44 sao considerados como de baixo risco. Ja para os tipos 26, 34, 53,
54, 55, 61, 62, 66, 73, 82, 83, entre outros, observam-se divergéncias na sua
classificacao, sendo eles algumas vezes considerados, individualmente, como de
alto risco, de baixo risco, de risco indeterminado ou de provavel alto risco (JACOBS
et al, 1997; GRAVITT et al.,, 1998; JACOBS et al., 2000; GRAVITT et al., 2001;
KJAER et al., 2001; PEYTON et al., 2001; SCHLECHT et al., 2001; GIULIANO et al.,

2002a; MOLANO et al., 2002; VAN DEN BRULE et al., 2002; MUNOZ et al., 2003).

A maioria dos casos de céancer cervical & causada pelos tipos 16 e 18,
sendo o HPV 16 predominante no carcinoma de células escamosas e o HPV 18
nos adenocarcinomas (CLIFFORD et al., 2003). Em estudo caso-controle
multicéntrico sobre o cancer cervical conduzido pela IARC, os tipos 16 ou 18
foram identificados em 67,7% dos casos de carcinoma de células escamosas e
os tipos 16, 18, 45, 31 ou 33 em 80,3% dos casos. Ja entre as mulheres com
adenocarcinomas/adenocarcinomas escamosos a prevaléncia cumulativa dos

tipos 16, 18, 45, 59 e 33 foi de 94,1% (BOSCH e DE SANJOSE, 2003).

A infecg@o genital por HPV é, entre as doencgas sexualmente transmissiveis,
uma das mais freqlientes (KOUTSKY, 1997). A transmissao do HPV ocorre através
do contato sexual com um parceiro infectado, sendo o niUmero de parceiros sexuais

um fator de risco para a aquisicdo da infeccado (TORTOLERO-LUNA, 1999).
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Embora as relagbes sexuais com penetracdo sejam importantes na transmissao,
admite-se que a aquisicdo do HPV possa ocorrer também através de contatos
sexuais sem penetracdo (MARRAZZO et al., 2001; SCHIFFMAN e KJAER,

2003; WINER et al., 2003).

Tipicamente observa-se maior prevaléncia da infecgéo por HPV em mulheres
jovens, prevaléncia esta que diminui progressivamente apés os 30-40 anos de
idade. A menor prevaléncia da infeccdo por HPV em mulheres apés a terceira
ou quarta década de vida estaria relacionada a transitoriedade da infecgao por
HPV e a menor incidéncia da infeccao nesta faixa etaria, por menor exposicao
e/ou aquisicao de imunidade. Entretanto, em algumas populagdes observou-se
um novo aumento na prevaléncia do HPV em mulheres ao redor da menopausa
(BURK et al., 1996; HERRERO et al., 2000; JACOBS et al., 2000; BOSCH et

al., 2002; SCHIFFMAN e KJAER, 2003).

No modelo proposto para a histéria natural do cancer cervical, uma vez
ocorrida a infeccao por HPV, esta pode regredir espontaneamente ou levar ao
aparecimento da lesédo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL), cuja
progressdo subsequiente resultaria na lesdo intra-epitelial escamosa de alto
grau (HSIL) e, eventualmente, no cancer cervical invasor. Entretanto, admite-se
também a progressao direta da infeccao por HPV para a lesao de alto grau. A
evolucao das lesodes intra-epiteliais cervicais ndo € um processo irreversivel,
sendo possivel a regressdao espontanea das mesmas (BOSCH et al., 2002;

SCHIFFMAN e CASTLE, 2003).
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A maioria das infec¢des por HPV é transitéria, com o virus tornando-se
indetectavel em um a dois anos, seja por eliminacao completa da infecgdo ou
pelo estabelecimento de uma infecgdo latente, ndo detectada pelos métodos
moleculares convencionais, sendo que pouco se conhece sobre a freqiéncia e
evolucdo desta forma latente (HO et al.,, 1998; SCHIFFMAN e KJAER, 2003).
Cerca de 80% das infeccdes por tipos de alto risco do HPV seriam transitérias e
nao estariam associadas ao aparecimento da neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).
Por outro lado, em aproximadamente 20% das mulheres, a infeccdo por um tipo
de alto risco levaria ao desenvolvimento de uma NIC, mas na maioria dessas
mulheres haveria posteriormente regressao da infeccao e da lesdo. Apenas em
um pequeno grupo de mulheres ocorreria a persisténcia da infeccao por HPV de
alto risco, com evolugao da lesao para NIC 3 e, eventualmente, para o cancer
cervical invasor. Estima-se um intervalo de cerca de 15 anos entre a ocorréncia
da infeccao por HPV e o aparecimento do cancer cervical invasor (MEIJER et al.,
2000). A infeccao persistente por um tipo de alto risco do HPV é considerada um
fator necessario para a manutencao e progressao da lesao intra-epitelial cervical

(HO et al.,, 1995; REMMINK et al., 1995; NOBBENHUIS et al., 1999).

Com relacao a LSIL, cerca de 60% a 80% destas lesbes regridem
espontaneamente, sendo que em adolescentes a freqliéncia de regressao é
ainda maior e em torno de 90% (MOSCICKI, 1999). A maioria das LSIL esta
associada com a infeccao por HPV de alto risco. Em estudo recente, a infeccéao
por HPV de alto risco foi detectada em aproximadamente 80% das mulheres com

LSIL (THE ASCUS-LSIL TRIAGE STUDY GROUP, 2000). A maioria das mulheres
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com diagndstico citologico de LSIL apresenta NIC 1 ou ndo tem lesédo detectada
pela bidpsia cervical. Entretanto, cerca de 15% a 30% destas mulheres podem ter

uma lesdo compativel com NIC 2 ou NIC 3 na biopsia (WRIGHT et al., 2002).

A NIC 2 ou 3, identificada por bidpsia, pode surgir precocemente apds a
infecgcdo por HPV e uma lesé&o anterior nem sempre é detectada (COX, 2001;
WOODMAN et al., 2001). A NIC 3 provavelmente persiste por um longo periodo
de tempo antes de evoluir para o cancer e estima-se que um a dois tercos

destas lesdes progridam para o cancer invasor (SCHIFFMAN e KJAER, 2003).

As infecgbes por tipos de baixo risco do HPV tendem a ser de menor
duracdo do que as causadas por tipos de alto risco (FRANCO et al.,, 1999) e
raramente persistem (BOSCH et al.,, 2002). A infeccao por um tipo de baixo
risco pode resultar em NIC 1 e algumas vezes em NIC 2, mas estas lesdes

nunca ou de forma extremamente rara progridem (MEIJER et al., 2000).

Nas lesGes benignas, o DNA do HPV é encontrado de forma
extracromossOémica, enquanto que no cancer o DNA viral esta freqlientemente
integrado ao cromossoma da célula hospedeira. A NIC 1 resulta de uma infeccao
viral produtiva. A infecgdo viral produtiva € altamente controlada e ocorre
apenas em células que perderam a capacidade de proliferacdo e iniciaram a
maturacéo escamosa. Neste tipo de infecgdo, a medida que ocorre a diferenciacéo
celular, observa-se a inducao de todos os genes virais e sintese do DNA viral, com a
formacgao de particulas virais em células situadas logo abaixo da superficie do

epitélio. Na NIC 1, o aumento nuclear e a hipercromasia resultam da ativacao
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da sintese do DNA da célula hospedeira mediada pelos genes E6 e E7 do HPV.
Porém, a ativagdo desta sintese do DNA ocorre em células que perderam a

capacidade de divisdo (STOLER, 2003).

Por outro lado, na NIC 2 ou 3 observa-se proliferacdo das células tipo
basais devido a expressao inapropriada e aumentada dos oncogenes E6 e E7
em células que mantém a capacidade de divisdo. Essa expressao inapropriada
dos oncogenes E6 e E7 do HPV talvez esteja relacionada a perda dos
mecanismos de regulacdo mediados por E2, como conseqiiéncia de mutacdes
neste gene ou como conseqiéncia da integragdo viral. Estas alteracoes
ocorrem predominantemente com os tipos de alto risco do HPV e as células em
proliferacdo tém maior probabilidade de adquirir alteracbes genéticas, selecao

clonal e outras que levariam ao cancer invasor (STOLER, 2003).

Nao sendo a infecgdo por HPV uma causa suficiente para o cancer de colo
do Utero, estudos tém sido conduzidos na tentativa de identificar fatores que
poderiam aumentar o risco de progressao da infeccao. Os potenciais co-fatores da
infeccdo por HPV para o desenvolvimento do cancer de colo do Utero incluem os
ambientais (uso de anticoncepcionais orais, tabagismo, infeccdo concomitante pelo
virus da imunodeficiéncia humana ou outros agentes sexualmente transmissiveis),
os relacionados ao proprio virus (tipo viral, variantes, carga viral ou co-infeccao
com outros tipos do HPV) e os fatores relacionados ao hospedeiro (paridade,

resposta imunoldgica e determinantes genéticos).
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A associacdo entre uso de anticoncepcionais orais e cancer de colo do
utero nao tem sido consistente (CASTELLSAGUE e MUNOZ, 2003). Entretanto,
alguns estudos observaram em mulheres positivas para o HPV uma associacao
entre o uso prolongado de anticoncepcionais orais (mais de cinco anos) € o
cancer cervical (HILDESHEIM et al., 2001; MORENO et al., 2002). O uso de
anticoncepcionais orais poderia influenciar a progressao da infeccao por promover a
integracdo do DNA viral ao genoma do hospedeiro e estimular a transcricdo dos

genes E6 e E7 envolvidos na carcinogenese (CASTELLSAGUE e MUNOZ, 2003).

Alguns estudos observaram, em mulheres positivas para o DNA do HPV,
maior risco de cancer cervical associado com um maior nimero de gestacoes a
termo ou de nascidos vivos. Em estudos conduzidos pela IARC, a razao de chances
para o cancer cervical aumentou linearmente com o numero de gestacgdes,
sendo que mulheres com sete gestacdes ou mais tiveram uma chance 3,9 vezes
maior (IC 95%: 1,9-7,9) de apresentar céncer cervical do que mulheres
nuliparas. O maior risco de cancer cervical em mulheres com elevado numero
de gestagdes poderia estar relacionado a manutencao prolongada da zona de
transformacdo na exocérvice ou a alteracbes hormonais como niveis
aumentados de estrogénio e progesterona (HILDESHEIM et al., 2001; MUNOZ

et al., 2002; CASTELLSAGUE e MUNOZ, 2003).

O tabagismo parece também aumentar o risco de cancer cervical em
mulheres positivas para o HPV, sendo esta associacdo consistentemente
observada em varios estudos. Carcin6genos presentes no tabaco podem ser

encontrados no muco cervical e o tabaco poderia danificar diretamente o DNA
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ou comprometer a resposta imunoldgica local, facilitando a persisténcia do HPV

(CASTELLSAGUE e MUNQOZ, 2003).

Embora existam evidéncias de que a Chlamydia trachomatis e o virus
herpes simples tipo 2 possam estar associados com um maior risco de cancer
de colo do utero, pesquisas adicionais sdo necessarias para confirmar o papel
desses agentes infecciosos como co-fatores da infeccdo por HPV no cancer
cervical. A infeccao concomitante por outros agentes sexualmente transmissiveis
poderia causar um processo inflamatério crénico, que resultaria em comprometimento
da imunidade celular, facilitando, assim, a persisténcia da infeccao por HPV (SMITH
et al., 2002a; SMITH et al., 2002b; CASTLE e GIULIANO, 2003). Da mesma forma,
novos estudos seriam necessarios para esclarecer se fatores dietéticos e situagao
nutricional seriam co-fatores da infeccao por HPV no desenvolvimento do cancer de

colo do utero (CASTELLSAGUE et al., 2002; CASTLE e GIULIANO, 2003).

Comparadas com mulheres saudaveis, as mulheres infectadas pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) apresentam maior risco de desenvolver
neoplasias anogenitais associadas ao HPV, sendo sugerido que a imunossupressao
facilitaria o aparecimento das lesées precursoras de alto grau. Entretanto, a
progressao destas lesdes para o cancer seria independente da situagédo imunolégica
da mulher, talvez porque a progressao esteja mais relacionada a ocorréncia de
alteracdes genéticas celulares. Igualmente, observa-se maior risco de neoplasias
anogenitais associadas ao HPV em outras situa¢des de imunodepressao, incluindo
aquela resultante do transplante de 6rgaos (CASTELLSAGUE et al., 2002;

PALEFSKY e HOLLY, 2003).
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Diversos fatores relacionados ao préprio virus ou ao hospedeiro podem
influenciar a persisténcia da infecgéo por HPV e sua progresséao para o cancer de
colo do utero. As variantes ndo européias do HPV 16 tém sido associadas a um
maior risco de cancer cervical, o que talvez também ocorra para as variantes
néo europeéias do HPV 18 e do HPV 58 (VILLA et al., 2000; CHAN et al., 2002b;
HILDESHEIM e WANG, 2002). A carga viral e a integracao viral parecem
correlacionar-se com o risco de cancer cervical, mas o valor preditivo da carga
viral na progressdo da infeccao e a importancia biolégica da integracao viral
ainda nao foram claramente determinados (HILDESHEIM e WANG, 2002;

WANG e HILDESHEIM, 2003).

Historicamente, a prevencao do cancer de colo do Utero tem-se baseado
no exame de Papanicolaou, desenvolvido na década de 30 pelo Dr. George
Papanicolaou, e que permite detectar, em células esfoliadas do colo de utero e
fixadas em lamina de vidro, alteracoes sugestivas de cancer ou de suas lesdes
precursoras (PROGRAM FOR APPROPRIATE TECHNOLOGY IN HEALTH, 2000).
Paises que implementaram programas eficientes de prevencao para o cancer
cervical baseados nesse exame conseguiram reduzir acentuadamente a incidéncia
e mortalidade associadas a doenca (SIGURDSSON, 1999; PROGRAM FOR
APPROPRIATE TECHNOLOGY IN HEALTH, 2000; SASLOW et al., 2002).
Apesar da importancia do exame de Papanicolaou para a prevencao do cancer
cervical, 0 mesmo apresenta limitacoes relacionadas, principalmente, a sua baixa
sensibilidade. Um estudo recente de metanalise estimou que o exame de

Papanicolaou teria uma sensibilidade de apenas 51% para a detec¢do de qualquer
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NIC (MCCRORY et al., 1999). Para as lesdes de alto grau, a sensibilidade do
exame de Papanicolaou seria maior, atingindo 70% a 80% (SCHROEDER,
2003). Esse exame € considerado também um teste especifico para a detec¢ao
das lesbes de alto grau e lesdes sugestivas de cancer (PROGRAM FOR

APPROPRIATE TECHNOLOGY IN HEALTH, 2000).

Essas limitacdes da citologia convencional estimularam o desenvolvimento
de novas tecnologias para a prevencao do cancer cervical como a citologia em
meio liquido. Na citologia em meio liquido o instrumento utilizado para a coleta da
amostra cervical é colocado em um liquido conservante, obtendo-se assim uma
suspensao de células. Esta suspensao de células é posteriormente utilizada para o
preparo da lamina, sendo que este preparo é feito através de diferentes processos,
de acordo com o sistema utilizado. Varios sistemas para a realizagéo da citologia em
meio liquido estdo atualmente disponiveis como o AutoCytePrep®, Cytoscreen®,
Labonord Easy Prep® e ThinPrep®. Entre as vantagens descritas para a citologia
em meio liquido incluem-se uma melhor qualidade do esfregaco cervical, que
conteria uma amostra mais representativa das células coletadas, células melhor
preservadas, menor superposicao celular e menor contamina¢dao com sangue, pus €
muco. Além disso, a suspensao de células em um meio conservante pode ser
utilizada para testes de biologia molecular, como a pesquisa do DNA do HPV.
Em relacdo ao desempenho da citologia em meio liquido tem-se observado que
esta metodologia parece diminuir a freqliéncia de amostras insatisfatérias, apresenta
maior sensibilidade para deteccao das lesdes intra-epiteliais escamosas (SIL) e

diminui o tempo necessario para a interpretagao da citologia. Por outro lado, é
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uma metodologia de custo elevado, exige treinamento do pessoal de laboratério e
talvez tenha menor especificidade. Também néo se conhece ainda o impacto da
citologia em meio liquido na incidéncia e mortalidade associadas ao cancer

cervical (PAYNE et al., 2000).

Um estudo de metanalise observou que, em comparagao com a citologia
convencional, a citologia em meio liquido foi superior para identificar as lesdes
intra-epiteliais escamosas de baixo e alto graus, porém nao foram observadas
diferencas nas freqiiéncias de diagnosticos de células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS). Entretanto, os autores ressaltaram que
para uma melhor avaliagdo do desempenho da citologia em meio liquido seriam
necessarios estudos que comparassem os diagnésticos citoldgicos com os
achados histologicos (BERNSTEIN et al., 2001). Outra revisdo sistematica sobre o
assunto concluiu que a citologia em meio liquido teria maior sensibilidade e
menor especificidade do que a citologia convencional, embora tenha se observado,
entre as citologias em meio liquido, uma maior proporcao de amostras sem um
componente endocervical. Nessa revisdo foram incluidos apenas estudos que
utilizaram um padrao de referéncia externo (colposcopia e bidpsia; revisao dos
testes normais por um painel de citologistas) para comparar os dois métodos
citologicos (SULIK et al., 2001). Nas suas normas para a deteccao precoce da
neoplasia e do cancer cervical, a American Cancer Society concluiu que a citologia
em meio liquido & mais sensivel, porém menos especifica, do que a citologia

convencional para a deteccdo das lesbes de alto grau e talvez aumente a
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deteccao de células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US) e a

proporcéo de amostras sem um componente endocervical (SASLOW et al., 2002).

Como consequéncia das limitagdes da colpocitologia para a detecgédo do
cancer cervical observa-se, nos ultimos anos, um grande interesse na utilizagao
dos testes de identificacdo do DNA do HPV na pratica clinica. Essencialmente,
trés diferentes metodologias estao disponiveis para a detecgdo do DNA do HPV: os
métodos de deteccao direta do DNA, os métodos baseados na amplificacdo do
sinal e os métodos de amplificacao do alvo. Os métodos de deteccdo direta do
DNA incluem o Southern blot, a Hibridizacao in situ e o Dot blot. Uma das
grandes vantagens da Hibridizacao in situ consiste na preservacado da morfologia da
amostra clinica, o que permite a localizacdo do HPV no tecido e na célula
infectada. A Captura Hibrida é o Unico método disponivel comercialmente para
a deteccdo do DNA do HPV e baseia-se na amplificacao do sinal. Na Captura
Hibrida, a hibridizacdo do DNA é realizada com sondas de RNA de tipos de
baixo ou alto risco do HPV. Estes hibridos de DNA-RNA sao posteriormente
capturados por anticorpos monoclonais e visualizados através de métodos de

quimioluminescéncia (VAN DOORN et al., 2001; HUBBARD, 2003).

A deteccao do DNA do HPV através do método de amplificacao do alvo é
feita pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Na PCR séo utilizados iniciadores
gerais (consensuais) ou iniciadores tipo especificos para a amplificacdo do DNA do
HPV. Com os iniciadores tipo especificos consegue-se detectar apenas um tipo
do HPV em cada reacéo. Isto limita a utilidade clinica da PCR baseada nestes

iniciadores, ja que diversos tipos do HPV podem ser encontrados nas infeccoes
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genitais. Por outro lado, com os iniciadores gerais pode-se amplificar varios tipos do
HPV em uma unica reacdo. Os iniciadores gerais sdo direcionados basicamente
para as regides L1 e E1 do genoma do HPV e que parecem ser as regides mais
conservadas. Entretanto, ndo existem areas perfeitamente congruentes entre os
diferentes tipos do HPV, sendo portanto necessaria a utilizagdo de alguns
mecanismos para que os iniciadores gerais possam amplificar simultaneamente
varios tipos do HPV. Estes mecanismos incluem a utilizagdo de iniciadores
degenerados (misturas de oligonucleotideos apresentando diferencas nos
nucleotideos em varias posicoes), iniciadores contendo residuos de inosina,
residuos estes que se combinam com qualquer nucleotideo e aceitacao de um
certo grau de incongruéncias entre os iniciadores e o DNA-alvo através de uma
hibridizacdo em baixas temperaturas. Varios conjuntos de iniciadores gerais ja foram
descritos como o GP5+/6+, MY09/11, PGMY e SPF,. Apds a amplificacdo do
DNA por meio da PCR, o genétipo do HPV pode ser identificado através do
sequienciamento direto do produto da PCR, através da utilizacao de enzimas de
restricao (restriction fragment length polymorphism) ou pela hibridizacdo dos
produtos da PCR com sondas de oligonucleotideos, utilizando métodos como a
hibridizacao reversa. A hibridizacdo reversa tem-se mostrado Gtil para a hibridizacéo
simultanea do produto da PCR com multiplas sondas de oligonucleotideos. O
line probe assay (LIPA), o line blot assay e o HPV-DNA chip sdo metodologias

embasadas na hibridizagcao reversa (VAN DOORN et al., 2001).

A PCR tem sensibilidade bastante elevada, porém esta sujeita a contaminagao

caso nao sejam utilizados procedimentos apropriados. Entre os métodos para
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quantificar o DNA do HPV incluem-se a Captura Hibrida e a PCR em tempo real

(HUBBARD, 2003).

A PCR baseada no sistema de iniciadores SPFio e seguida do LIPA
(SPF-LIPA) tem-se mostrado um método eficaz para a identificacdo dos diferentes
tipos do HPV (KLETER et al., 1999). O sistema de iniciadores SPF1, consiste em um
conjunto de 10 iniciadores que amplificam um pequeno fragmento de 65 pares de
bases da regido L1 do HPV. Apdés a amplificacdo do DNA, a genotipagem é
feita através do LIPA, ensaio que permite a caracterizacao rapida e simultanea
de 25 tipos do HPV (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33-35, 39, 40, 42-45, 51-54, 56, 58, 59,
66, 68, 70 e 74). No LIPA, o produto final da PCR é desnaturado e hibridizado com
sondas tipo especificas, imobilizadas em linhas paralelas em uma membrana de
nitrocelulose. Os hibridos assim obtidos sdo detectados através da adicao de um
conjugado de estreptavudina e substrato, o que resulta na formagdo de um
precipitado de cor purpura no local da sonda. O padrao de hibridizacao é
comparado com um modelo, sendo entao identificados os tipos especificos do HPV

presentes na amostra (KLETER et al., 1998; 1999; VAN DOORN et al., 2001)

Entre as vantagens descritas para o sistema SPF-LIPA incluem-se alta
sensibilidade para a deteccdo de um amplo espectro de tipos do HPV e elevada
especificidade na genotipagem do virus. Além disso, este sistema apresenta
boa capacidade para detectar simultaneamente mais de um tipo do HPV na
amostra, mesmo quando um tipo predomina sobre o outro, o que é util no
diagnostico das infecgdes multiplas. O sistema SPF-LIPA tem-se mostrado eficiente

também para a deteccdo do DNA do HPV em amostras clinicas fixadas pelo
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formol ou incluidas em parafina. Estas amostras podem conter DNA danificado e os
iniciadores que geram produtos menores, como 0 SPF+o, parecem ter maior eficicia

do aqueles que geram produtos de maior tamanho (KLETER et al., 1998; 1999).

GRAVITT e colaboradores (1998) descreveram a genotipagem de 27
diferentes tipos do HPV usando um reverse line blot assay e o conjunto de
iniciadores MY09/11. Mais recentemente, VAN DEN BRULE e colaboradores
(2002) descreveram a identificagao de 37 tipos do HPV utilizando o conjunto de

iniciadores GP5+/6+ e também um reverse line blot assay.

Diversos estudos tém avaliado a utilidade do teste para o DNA do HPV
na prevencao primaria do cancer cervical e também na triagem de mulheres
com alteracdes citoldgicas especificas (ASCUS e LSIL) e no acompanhamento

de mulheres que receberam tratamento para NIC.

Em revisao recente de diversos estudos que avaliaram o desempenho do
teste de identificacdo do DNA do HPV na prevencgao primaria do cancer de colo
do utero, FRANCO (2003) estimou que, em comparacao com a citologia, o teste
para 0 DNA do HPV teria em média uma sensibilidade 27% maior € uma
especificidade 8,4% menor para a deteccao das lesdes de alto grau. A citologia
teria, em média, sensibilidade de 60% e especificidade de 95% enquanto que o teste
para o DNA do HPV teria, em média, sensibilidade de 85% e especificidade de
84%. Em mulheres com mais de 30-35 anos o teste para o DNA do HPV teria
um desempenho melhor (sensibilidade de 89% e especificidade de 90%) devido,

provavelmente, a menor freqiéncia de infecgdes transitérias neste grupo etario.
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O teste para o DNA do HPV e a citologia, se utilizados em combinacao, teriam
sensibilidade e valor preditivo negativo bastante elevados - e de quase 100% -
para as lesdes de alto grau, porém com perda na especificidade (RATNAM et

al., 2000; FRANCO, 2003; SHERMAN et al., 2003).

Recentemente, a American Cancer Society, em suas normas para a deteccao
precoce da neoplasia e do cancer cervical, considerou que, como alternativa a
citologia isolada, a prevencao primaria do cancer de colo do utero em mulheres
acima de 30 anos poderia ser feita com o teste para tipos de alto risco do HPV,
associado a citologia convencional ou a citologia em meio liquido, sendo estes
exames realizados a cada trés anos. Ressaltou, entretanto, a necessidade de
serem criadas normas para a abordagem de mulheres com citologia normal e

positivas para um tipo de alto risco do HPV (SASLOW et al., 2002).

O teste para o DNA do HPV tem-se mostrado util também na abordagem
de mulheres com resultados citolégicos de células escamosas atipicas.
Aproximadamente 40% a 50% das mulheres com ASCUS na citologia cervical
sao positivas para o DNA do HPV. Além disso, quase todos os casos ocultos de
NIC 2 e NIC 3, associados com um diagndstico citolégico de ASCUS, ocorrem
nestas mulheres positivas para o HPV. Assim, a utilizacdo do teste para o DNA
do HPV permite identificar adequadamente as mulheres com ASCUS que
necessitam de avaliagdo posterior por colposcopia, € a0 mesmo tempo evita
que quase a metade das mulheres sejam encaminhadas para colposcopia
desnecessariamente (MANOS et al., 1999; SOLOMON et al.,, 2001; THE

ASCUS-LSIL TRIAGE STUDY GROUP, 2003b).
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De acordo com as normas para o manuseio de mulheres com anormalidades
na citologia cervical da Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical,
as condutas para mulheres com células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) podem ser a repeticéo da citologia, a colposcopia imediata
ou a pesquisa do DNA de tipos de alto risco do HPV. A pesquisa do DNA do
HPV é considerada a melhor estratégia quando se utiliza a citologia em meio
liquido ou quando se realiza a coleta simultdnea de material para citologia
convencional e pesquisa do HPV. Mulheres positivas para um tipo de alto risco
do HPV devem ser submetidas a colposcopia e aquelas negativas devem repetir a
citologia apds 12 meses. Com relacdo ao diagnostico citolégico de “células
escamosas atipicas—HSIL ndo pode ser excluida” (ASC-H), todas as mulheres
com este resultado na citologia devem ser submetidas a colposcopia, uma vez
que de 24% a 94% destas mulheres podem ter NIC 2 ou NIC 3 em bibpsia

cervical subseqglente (WRIGHT et al., 2002).

Um resultado de HSIL na citologia € altamente especifico e tem valor
preditivo positivo elevado, ndo sendo necessario um teste adicional de triagem.
Em mulheres com LSIL observou-se elevada prevaléncia da infeccao por HPV,
0 que limita a utilidade do teste para o DNA do HPV na triagem destas lesdes
(THE ASCUS-LSIL TRIAGE STUDY GROUP, 2000; SOLOMON, 2003 ; THE

ASCUS-LSIL TRIAGE STUDY GROUP, 2003a).

O teste para o DNA do HPV tem sido recomendado para o acompanhamento
de mulheres que tiveram diagnéstico de células escamosas atipicas ou LSIL na

citologia e nas quais a bidpsia nao confirmou uma NIC (WRIGHT et al., 2002), e
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talvez também seja Util na monitorizagdo da eficacia do tratamento das NIC 2 e
NIC 3. Apds o tratamento da NIC 2 ou NIC 3 pode-se observar, em alguns casos,
lesdo residual ou recorréncia da lesdo. Existem evidéncias sugerindo que a
eliminacao do DNA do HPV estaria associada a um risco menor de aparecimento de
NIC apds o tratamento, enquanto que a persisténcia da infeccdo indicaria um

maior risco de falha terapéutica (SOLOMON, 2003; WRIGHT et al., 2003).

A imunizacao ativa contra o HPV tem demonstrado bons resultados e talvez
no futuro passe a ser um componente importante das estratégias de prevencao
do céancer de colo do utero (BREITBURD e COURSAGET, 1999). As principais
vacinas profilaticas contra o HPV em desenvolvimento sdo baseadas nas “Particulas
semelhantes ao virus” (VLPs — virus like particles) que contém a proteina L1 do
capsideo viral de tipos especificos do HPV. Estas VLPs sado formadas através
da agregacao espontanea das proteinas do capsideo viral sintetizadas através da
tecnologia do DNA recombinante e parecem induzir altos titulos de anticorpos
neutralizantes. Entretanto, a protecdo conferida por estas vacinas é do tipo
especifica e para se obter uma reducéo na incidéncia do cancer de colo do Utero,
uma vacina contra o HPV devera conter provavelmente VLPs relacionadas aos
tipos de HPV mais freqlientemente isolados entre os casos de cancer de colo
do utero em determinada regido. Amplos estudos de eficacia estdo sendo
planejados com vacinas contra o HPV contendo VLPs para os tipos 16 e 18,
combinadas ou ndao com VLPs para os tipos 6 e 11. Espera-se que esses
estudos sejam capazes de demonstrar a eficacia dessas vacinas em diminuir a

ocorréncia de infecgdes persistentes por HPV ou a ocorréncia de neoplasias
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intra-epiteliais cervicais moderadas e graves. Uma vez licenciadas, as vacinas
contra o HPV terdo como principal grupo-alvo as adolescentes jovens que ainda
nao iniciaram a atividade sexual, ou seja, mulheres com baixo risco de ja terem

sido infectadas por HPV (LOWY e FRAZER, 2003).

Recentemente, KOUTSKY e colaboradores (2002) observaram entre 2.392
mulheres jovens, em estudo duplo cego, randomizado e controlado com placebo,
gue uma vacina contendo VLPs do HPV 16 e administrada em trés doses (0, 2 € 6
meses) obteve eficacia de 100% na prevencao da infecgao persistente por HPV 16.
Apoés o seguimento de aproximadamente 17,4 meses, a incidéncia da infecgéo
persistente por HPV 16 foi de 3,8/100 mulheres-ano no grupo placebo e nenhum caso
desta infeccao foi detectado no grupo vacinado. Além disso, todos os nove casos de

neoplasia intra-epitelial cervical associada ao HPV 16 ocorreram no grupo placebo.

Outras vacinas contra o HPV em avaliagcdo sao as VLPs baseadas na
proteina do capsideo viral L2, as quais talvez possam induzir uma protecao cruzada
contra outros tipos de HPV, e as vacinas quiméricas. As vacinas quiméricas contém,
além de VLPs baseadas em proteinas do capsideo viral, polipeptideos obtidos
de proteinas nao estruturais do HPV, o que talvez confira a essas vacinas
propriedades profilaticas e terapéuticas. Uma vacina com efeitos profilaticos e
terapéuticos combinados poderia ter um maior impacto na incidéncia do cancer
de colo do utero a curto prazo, porque, além de prevenir novas infeccoes,

poderia eliminar as infeccoes ja estabelecidas (LOWY e FRAZER, 2003).
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A prevaléncia da infeccdo por HPV parece estar relacionada com a
incidéncia do cancer cervical, principalmente em paises que nao sofreram
grande influéncia de programas de prevencao para este cancer. Altas taxas de
incidéncia de céancer cervical podem ser observadas ou podem ser previstas para
populacées com altas prevaléncias da infeccdo por HPV (INTERNATIONAL
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2001; BOSCH e DE SANJOSE,
2003; SHIN et al., 2003). Assim, apesar de o cancer cervical ser um evento raro
em mulheres jovens, conhecer a prevaléncia do principal fator responsavel por
esse cancer, e que consiste em infeccéo genital por tipos de alto risco do HPV,

podera contribuir para o planejamento das estratégias de prevencao da doenca.

Além disso, conhecer a prevaléncia da infecgao por HPV em um grupo
populacional especifico podera ser Util também para o planejamento de pesquisas
com vacinas contra o HPV a serem realizadas com esse grupo, e informacdes
sobre a prevaléncia dos diferentes tipos do HPV em uma populacdo poderao

contribuir para o planejamento de futuras estratégias de vacinacao.

Em relacdo aos fatores associados a infeccao por HPV observa-se que o
namero de parceiros sexuais tem sido freqlientemente identificado como um
fator de risco para a infeccao. Entretanto, a associacdo entre essa infeccéo e
outros fatores comportamentais, sociodemograficos e reprodutivos nao tem sido
tdo consistente e estudos conduzidos em diferentes grupos populacionais tém
encontrado diferentes fatores determinantes da infecgdo por HPV (BAUER et
al., 1993; HILDESHEIM et al., 1993; FRANCO et al., 1995; MUNOZ et al., 1996;

TORTOLERO-LUNA, 1999; ROUSSEAU et al., 2000; SELLORS et al., 2000;
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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; PHAM et
al., 2003; SHIN et al., 2003; SUKVIRACH et al., 2003). Assim, investigar fatores
associados a infecgdo por HPV em um grupo populacional especifico podera

contribuir para um melhor conhecimento da histéria natural da doenca neste grupo.

Apesar de o cancer cervical ser um importante problema de saude no
Brasil, em revisao da literatura encontram-se poucos estudos sobre a infeccéao
por HPV em mulheres brasileiras e que utilizaram as novas técnicas da biologia
molecular para identificacdo de um amplo espectro de tipos do virus. Igualmente,
poucos estudos abordam a ocorréncia de anormalidades citol6gicas cervicais
em mulheres brasileiras com a utilizacdo da citologia em meio liquido. No presente
trabalho sao relatados os resultados de um estudo que, além de ter sido realizado
entre mulheres jovens de diferentes regides do Brasil, utilizou metodologias
consideradas bastantes sensiveis para a deteccao do DNA de um amplo espectro
de tipos do HPV e a citologia em meio liquido. Pretende-se assim, com este
trabalho, contribuir para um maior conhecimento sobre a epidemiologia da infec¢ao
por HPV mulheres brasileiras, conhecimento este que é relevante e necessario

para a definicdo de estratégias de prevencao do cancer cervical no Brasil.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Determinar, em mulheres jovens de cinco cidades brasileiras, a prevaléncia
da infecgao cervical por HPV, a prevaléncia de anormalidades citologicas cervicais e
investigar a associagao entre a infeccdo por HPV e fatores sociodemograficos,

comportamentais e reprodutivos.

2.2. Objetivos especificos

1. Determinar para todo o grupo estudado e para cada local de recrutamento:

e a prevaléncia da infeccao cervical por HPV (deteccdo de qualquer
tipo do HPV);

e a prevaléncia da infeccao cervical por tipos de alto risco, por tipos de
baixo risco e por tipos nao caracterizados do HPV;

e aprevaléncia de cada tipo especifico do HPV;

e a prevaléncia da infeccao simultanea por mais de 1 tipo do HPV;
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2. Determinar, para todo o grupo estudado e para cada local de recrutamento,

as prevaléncias dos diferentes diagndsticos da citologia cervical;

3. Determinar a frequéncia de detec¢cdo do DNA do HPV de acordo com

os resultados da citologia cervical;

4. Investigar a associagéo entre infecgéo por HPV e fatores sociodemograficos,

comportamentais e reprodutivos selecionados.
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3. Sujeitos e Meéetodos

3.1. Delineamento do estudo

Este estudo € uma analise secundaria dos dados coletados no Brasil durante
o estudo SERO-HPV106 (Protocolo 999910/106). O estudo SERO-HPV106 teve o
delineamento do tipo transversal, sendo um estudo multicéntrico internacional
realizado entre agosto e dezembro de 2000 em Unidades Publicas de Saude de
cinco cidades brasileiras (Fortaleza, Sdo Paulo, Campinas, Porto Alegre e Curitiba) e
em diversos centros localizados na América do Norte. O estudo SERO-HPV106
teve como objetivo primario determinar a prevaléncia combinada da infec¢ao

por HPV 16 e/ou HPV 18 em mulheres jovens.

3.2. Tamanho Amostral

O tamanho da amostra para o estudo SERO-HPV106 foi calculado para
obter-se o poder de 93%, para demonstrar que a verdadeira prevaléncia da

infeccdo combinada por HPV 16 e HPV 18, detectada por PCR, era inferior a 12%,
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supondo-se o valor esperado de 10%. Assim, para o estudo SERO-HPV106,
planejou-se o recrutamento de 3.000 mulheres, sendo que 1.500 seriam recrutadas

no Brasil e 1.500 seriam recrutadas na América do Norte.

No presente estudo trabalhou-se com uma amostra fixa que incluiu apenas
as mulheres recrutadas no Brasil. Portanto, em relacdo aos objetivos do presente
estudo, os intervalos de confianca de 95% para as estimativas de prevaléncia
sdo indicativos da precisao com que estas estimativas puderam ser obtidas com

o tamanho amostral disponivel.

3.3. Sujeitos

As participantes foram selecionadas entre mulheres que compareceram
para atendimento ginecoldgico de rotina a um dos centros clinicos da pesquisa
ou entre mulheres da comunidade que, apds tomarem conhecimento do estudo,
compareceram espontaneamente a um destes centros. Os centros clinicos da

pesquisa foram as seguintes Unidades Publicas de Saude:

1. Instituto de Prevencado do Cancer do Ceard, Hospital Infantil Albert
Sabin e Centro de Saude Escola Meireles — Fortaleza, Cear3;

2. Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul —
Porto Alegre, Rio Grande do Sul;

3. Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher (CAISM) da Universidade
Estadual de Campinas — Campinas, Sao Paulo;
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4. Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana — Curitiba,

Parana;

5. Hospital Leonor Mendes de Barros - Sdo Paulo, Sao Paulo.

Para a selecdo das participantes foram utilizados os seguintes critérios

de inclusao e exclusao:

3.3.1.

Critérios de inclusao

Idade entre 15 e 25 anos

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pela

participante ou responsavel

Auséncia de problemas de saude evidentes de acordo com a histéria

clinica e exame fisico
Utero presente

Nao mais que quatro parceiros sexuais durante a vida (parceiro foi
definido como alguém com o qual a mulher teve relagbes sexuais ou

contato genital-genital)

Sem potencial para engravidar (submetidas a esterilizagao cirirgica) ou,
se com potencial de engravidar, praticar a abstinéncia ou utilizar ou
desejar utilizar um método anticoncepcional efetivo (exemplo: dispositivo
intra-uterino, contraceptivo oral, diafragma ou preservativo em combinacédo

com geléia, creme ou espuma contraceptiva, Norplant® ou Depoprovera®)

Concordéancia em preencher o questionario do estudo relacionado aos
seus dados pessoais e a sua histdria sexual, contraceptiva, reprodutiva e
médico-ginecoldgica.
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3.3.2.

Critérios de exclusao

Gravidez ou amamentagao
Presenca de corrimento vaginal anormal no momento do recrutamento

Mulheres em tratamento ou aguardando tratamento para condilomas

internos ou externos

Citologia cervical (Papanicolaou) anterior anormal, exceto um diagndstico
anterior de ASCUS com exame subseqguliente normal

Tratamento de doenca cervical por eletrocoagulacao, crioterapia ou

conizagao nos ultimos seis meses

Historia de uso crbnico (mais de 14 dias) de imunossupressores ou
outras drogas modificadoras da imunidade nos ultimos seis meses,
exceto 0 uso de esterdides inalaveis ou tépicos

Suspeita ou diagnéstico confirmado de imunodeficiéncia, incluindo a

infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana

Historia familiar de imunodeficiéncia congénita ou hereditaria
Defeitos congénitos significativos ou doenca crdnica grave
Historia de qualquer disturbio neurolégico ou convulsdes

Alteracdes clinicamente significativas, agudas ou crdnicas, da fungéao
pulmonar, cardiovascular, hepatica ou renal, conforme determinado

pelo exame clinico
Historia de uso crénico de alcool e/ou abuso de drogas

Em uso, no momento do recrutamento, de qualquer droga ou vacina
em fase de pesquisa ou ndo registrada

Presenca de temperatura corporal anormal

52  Sujeitos e Métodos



3.4. Procedimentos do Estudo e Coleta de dados

As participantes compareceram uma unica vez ao centro clinico da pesquisa,

quando foram realizados os seguintes procedimentos:

1. Esclarecimentos sobre o estudo e obtencédo do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido
2. Revisao dos critérios de inclusdo e exclusao
3. Coleta de dados demograficos, historia médica e exame fisico
4. Teste urinario para gravidez

5. Exame pélvico com coleta de amostra para citologia cervical e para
pesquisa do DNA do HPV

6. Coleta de amostra de sangue para estudos imunoldgicos

7. Preenchimento do questionario do estudo

Entretanto, a coleta da amostra cervical foi adiada em mulheres que estavam
menstruadas ou usando medicamentos intravaginais no dia do seu comparecimento
ao centro clinico da pesquisa. Estas participantes foram solicitadas a retornar
uma segunda vez ao centro clinico e a coleta da amostra cervical foi realizada
um dia apos o término do fluxo menstrual ou trés dias apds o término do uso da

medicagao intravaginal.
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3.4.1. Colpocitologia

A citologia cervical foi realizada com o ThinPrep® PapTest™. A amostra
cervical foi obtida com uma espatula plastica e uma escova cervical e ambos 0s
dispositivos foram colocados, para recuperacao das células esfoliadas, em um
frasco contendo o meio de conservacao e transporte (PreservCyt®). As amostras
foram refrigeradas (entre 2°C e 10°C) até o envio, em temperatura ambiente e
dentro de cinco a sete dias, para um laboratério central (Quest Diagnostics - NJ,
EUA). Nesse laboratério preparou-se uma aliquota para a pesquisa do DNA do
HPV e a amostra residual foi processada para a citologia cervical utilizando-se o
ThinPrep 2000 Processor. O Sistema Bethesda de 1991 (LUFF, 1992) foi utilizado

para relatar os resultados da citologia cervical.

3.4.2. Pesquisa do DNA do HPV

A pesquisa do DNA do HPV foi realizada através da PCR, em laboratério
central, utilizando-se o sistema de iniciadores SPF1o. A presenga de DNA do
HPV na amostra foi detectada através da hibridizagao do produto final da PCR
com sondas gerais para o HPV, utilizando-se um ensaio em microplacas com
controles negativos e positivos. Em amostras positivas para o DNA do HPV, a
genotipagem foi realizada através do line probe assay (LIPA), método que permite a
caracterizacao rapida e simultanea de 25 tipos do HPV (HPV 6, 11, 16, 18, 31,
33-35, 39, 40, 42-45, 51-54, 56, 58, 59, 66, 68, 70 e 74). No LIPA, o produto final da
PCR é desnaturado e hibridizado com sondas tipo especificas imobilizadas, em

linhas paralelas, em uma membrana de nitrocelulose. Os hibridos sdo detectados
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através da adicédo de um conjugado de estreptavudina e substrato, o que resulta
na formacao de um precipitado de cor purpura no local da sonda. O padréo de
hibridizacao assim obtido € comparado com um modelo que permite a identificacao
dos tipos especificos do HPV presentes na amostra. A adequacédo da amostra
foi avaliada através da amplificacdo do gene da beta-globina (KLETER et al.,

1998; 1999; VAN DOORN et al., 2001).

Em amostras positivas para o DNA do HPV, e nas quais néao se identificou o
genotipo pelo LIPA, foram realizados o sequenciamento do DNA e a PCR
especifica para o HPV 16 e para o HPV 18. A PCR especifica para deteccédo do
DNA do HPV 16 e HPV 18 foi também realizada em amostras nas quais o LIPA

foi positivo apenas para os tipos de baixo risco detectados por esse ensaio.

Os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68 foram
classificados como de alto risco (JACOBS et al., 1997; KJIAER et al., 2001; VAN
DEN BRULE et al., 2002; MATOS et al., 2003; SHIN et al., 2003; SUKVIRACH
et al., 2003) e os demais como de baixo risco. Amostras positivas para o DNA
do HPV, porém sem um tipo identificado, foram classificadas como amostras

contendo tipos ndo caracterizados do HPV.

3.4.3. Teste urinario para gravidez

O teste para gravidez foi realizado através da pesquisa da gonadotrofina

coridnica humana na urina.
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3.4.4. Questionario

Todas as participantes completaram um questionario contendo perguntas
relacionadas aos seus dados pessoais € histéria sexual, contraceptiva, reprodutiva e
médico-ginecoldgica, com ou sem o auxilio de um membro da equipe do estudo

(Anexo 1).

3.5. Variaveis do estudo

e Infeccao por HPV: presente quando o DNA do HPV foi detectado
pela PCR. A infecgao por HPV foi classificada em:

— Infeccao por HPV (qualquer tipo): deteccdao do DNA de qualquer
tipo do HPV

— Infeccao por HPV de alto risco: deteccdo do DNA de tipos de
alto risco do HPV

— Infeccao por HPV de baixo risco: deteccao do DNA de tipos de
baixo risco do HPV

— Infeccao por tipos nao caracterizados do HPV: deteccdo do
DNA do HPV, ndo sendo possivel a identificagdo do tipo com as

técnicas utilizadas

— Infeccao por HPV mista : detecgao simultdnea do DNA de tipos
de HPV pertencentes a 2 ou mais grupos diferentes. OBS: grupos
do HPV: 1)alto risco, 2)baixo risco e 3) tipos ndo caraterizados

— Infeccao por HPV isolada: detecgdo do DNA de um ou mais tipos
do HPV de um mesmo grupo
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— Infeccao por HPV multipla: deteccao do DNA de 2 ou mais tipos do

HPV, podendo estes tipos pertencerem ou ndo a um mesmo grupo

— Infeccao por HPV unica: deteccdo do DNA de apenas 1 tipo do HPV

Idade: idade em anos

Faixa etaria

15a 17 anos
18 a 20 anos

21 a 25 anos

Local de recrutamento

Escolaridade: anos de estudo

Fortaleza
Porto Alegre
Campinas
Curitiba

Sao Paulo

0 a4 anos
5 a8 anos
9a 11 anos

> 12 anos

Situacao Conjugal

Morando com parceiro
Casada

Solteira

Divorciada

Vidva
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¢ Atividade sexual: ja ter tido intercurso sexual ou contato genital-genital
— Sim
— Néo
o Idade de inicio da atividade sexual: idade do primeiro intercurso sexual
ou contato genital-genital
— <14 anos
- 15a 19 anos

— >20 anos

e Tempo de atividade sexual: tempo desde o primeiro intercurso sexual

ou contato genital-genital
— <5anos

— >6 anos

e Parceiros sexuais: alguém com quem a mulher teve intercurso sexual

ou contato genital-genital

— Numero de parceiros sexuais durante a vida
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Uso de anticoncepcional oral
— Nunca
— Algumas vezes

— Regularmente (pelo menos trés meses consecutivos)

Uso de preservativo masculino/feminino
— Nunca
— Algumas vezes

— Regularmente (pelo menos trés meses consecutivos)

Numero de gestacoes

-0

Historia de DST: histéria de Tricomoniase vaginal, Condilomas, Verrugas
venéreas, Infeccao por HPV, Infeccao por Chlamydia trachomatis, Herpes

genital, Sifilis, Gonorréia ou Ulceras genitais

— Nao

— Sim

Tabagismo: ter fumado um cigarro ou mais, a cada dia, durante um
ano ou mais

— Nao

— Sim
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3.6. Processamento e Analise dos dados

Em cada centro de estudo os dados foram registrados em um Formulario de
Relato de Casos e posteriormente digitados e armazenados em um banco de dados.

Para a andlise dos dados utilizou-se o programa STATA, versao 8.0 para Windows.

Na analise foram incluidas todas as mulheres recrutadas no Brasil, exceto
aquelas com dados ignorados sobre as seguintes variaveis: infecgdo por HPV e

inicio da atividade sexual.

Foram calculadas, para cada local de recrutamento e para todo o grupo,
as prevaléncias da infeccdo por HPV e das lesdes identificadas na citologia

cervical com seus respectivos intervalos de confianga de 95%, binomiais exatos.

Para a investigacao de fatores potencialmente associados a infec¢ao por
HPV foram calculadas, por regressao logistica ndo condicional, as razdes de
chances de prevaléncia com seus respectivos intervalos de 95% de confianca.
Os valores de P para a tendéncia linear das razdes de chances foram obtidos
considerando-se as variaveis ordinais como continuas no modelo de regressao
logistica. Varidveis com valores de P < 0,1 (P de tendéncia linear ou P para
heterogeneidade) na andlise bivariada foram incluidas em um modelo de regresséo
logistica multivariado. Este modelo foi realizado em etapas com a retirada

sucessiva das variaveis néo significativas (HOSMER e LEMESHOW, 1989).

Foram conduzidas, separadamente, analises para a investigacédo dos fatores

associados a infecg¢ao por qualquer tipo do HPV, infeccao por tipos de alto risco

60 Sujeitos e Métodos



e infeccdo por tipos de baixo risco. Somente mulheres exclusivamente infectadas
por tipos de alto ou baixo risco foram incluidas nos grupos correspondentes,
quando da andlise separada destas infec¢des, e 0 grupo-controle incluiu apenas as

mulheres negativas para qualquer tipo de HPV.

A mesma andlise ja descrita, porém com a idade sendo forcada no modelo e
considerando-se a agregacado dos dados por local de recrutamento, mostrou
resultados semelhantes. Assim, apenas os resultados do modelo descrito acima

sdo apresentados neste trabalho.

3.7. Aspectos éticos

O estudo SERO-HPV106 foi aprovado em cada um dos centros de pesquisa
por um Comité de Etica reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) e posteriormente pela prépria CONEP. Todas as participantes assinaram
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). O acompanhamento de
mulheres com citologias cervicais anormais ndo fez parte do estudo SERO-
HPV106. Entretanto, o protocolo previa que os resultados da citologia deveriam
estar disponiveis dentro de duas semanas apds o envio das amostras pelo local de
pesquisa, e que seria responsabilidade do pesquisador comunicar esses resultados
as participantes dentro de duas semanas do seu recebimento. Um resultado
anormal na citologia seria explicado a participante e esta encaminhada para
avaliacao ginecologica apropriada, sendo também fornecido ao ginecologista de

referéncia os resultados dos testes para o HPV e das citologias realizadas.
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4. Resultados

Foram recrutadas para o estudo 1.507 mulheres de 15 a 25 anos de
idade, mas 18 foram excluidas desta analise por terem amostras insuficientes
para a pesquisa do DNA do HPV (n=2) ou por terem dados desconhecidos ou
inconsistentes sobre o inicio da atividade sexual (n=16). Assim, esta analise
incluiu 1.489 mulheres e, em todo este grupo, as amostras obtidas do colo do

utero tiveram o controle valido para a beta-globina.

Em relacdo ao local de recrutamento, 485 mulheres (32,6%) foram recrutadas
na cidade de Porto Alegre, 300 (20,1%) na cidade de Sao Paulo, 299 (20,1%) em
Campinas, 250 (16,8%) em Fortaleza e 155 (10,4%) em Curitiba. Entre as 1.489
mulheres, 1.318 (88,5%) foram consideradas sexualmente ativas por relatarem
intercurso sexual ou contato genital-genital prévio e 171 (11,5%) nunca haviam
tido atividade sexual. A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das mulheres por

local de recrutamento e inicio ou nao da atividade sexual.

Para as mulheres sexualmente ativas, a média e mediana para idade
foram de 20,3 anos (DP + 2,8) e 20 anos, respectivamente. As mulheres que
nao haviam iniciado a atividade sexual tinham média e mediana para idade de

16,9 anos (DP + 2,1) e 16 anos, respectivamente. A Tabela 2 apresenta, para
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todo o grupo e para cada local de recrutamento, a distribuicdo das mulheres

sexualmente ativas de acordo com algumas caracteristicas selecionadas.

Tabela 1: Distribuicao das mulheres por local de recrutamento e inicio da

atividade sexual

Inicio da atividade sexual

Local de - — Total
recrutamento sim Nao
n % n % n %
Fortaleza 250 19,0 0 0,0 250 16,8
Porto Alegre 396 30,0 89 52,1 485 32,6
Campinas 272 20,6 27 15,8 299 20,1
Curitiba 131 10,0 24 14,0 155 10,4
Séo Paulo 269 20,4 31 18,1 300 20,1
Total 1.318 100,0 171 100,0 1.489 100,0

Tabela 2: Distribuicao das mulheres sexualmente ativas de acordo com as
caracteristicas selecionadas

Fortaleza Porto Campinas Curitiba Sao Total
Variavel N'=250 Alegre N=272 N=131 Paulo N=1318
N=396 N=269
n (%)° n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Idade, anos
Média (DP) 19,7 (3,1) 20,5(2,7) 20,5(2,8) 19,8(2,8) 20,7 (2,6) 20,3(2,8)
Mediana 19 21 21 20 21 20
Escolaridade
Nao disponivel ® 0( 0,00 13( 3,3 1(0,4) 0( 0,0) 0(0,0 14(1,1)
0 a 8 anos 99 (39,6) 80(20,2) 105(38,6) 34(26,0) 72(26,8) 390 (29,6)
>9 anos 151 (60,4) 303 (76,5) 166 (61,00 97 (74,0) 197 (73,2) 914 (69,4)
Situacao conjugal
Morando com
parceiro/casada 94 (37,6) 101 (25,5) 108 (39,7) 39(29,8) 100 (37,2) 442 (33,5)
Solteira 154 (61,6) 288 (72,7) 158 (58,1) 92 (70,2) 167 (62,1) 859 (65,2)
Divorciada/vilva 2(0,8) 7(1,8) 6( 22 0( 0,0) 2(0,7) 17(1,3)
Idade de inicio da
atividade sexual
Nao disponivel 20( 8,00 14( 3,5 9( 3,3) 5( 3,8) 3(1,1) 51(3)9)
<14 anos 54 (21,6) 75(18,9) 48(17,6) 29(22,1) 39 (14,5) 245 (18,6)
15a 19 anos 158 (63,2) 283 (71,5) 199 (73,2) 92 (70,2) 208 (77,3) 940 (71,3)
> 20 anos 18( 72 24(6,1) 16( 5)9) 5(38 19(71) 82(6,2
Tempo de
atividade sexual
Nao disponivel 20( 8,00 14( 3,5 9( 3,3) 5( 3,8) 3(1,1) 51(3)9)
<5 anos 188 (75,2) 250 (63,1) 176 (64,7) 92 (70,2) 182 (67,7) 888 (67,4)
> 6 anos 42 (16,8) 132(33,3) 87 (32,00 34(26,0) 84 (31,2) 379 (28,8)
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Tabela 2: (continuacao)
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n (%)?

N&o disponivel
Algumas vezes
Regularmente
Nao disponivel
Nunca
Algumas vezes
Regularmente

Nao disponivel
Nunca

Nao disponivel
0
1

Nao disponivel
0
1

>3
>2
>2

1
2

N° parceiros sexuais

durante a vida
N° parceiros sexuais

no ultimo ano

N° parceiros sexuais
novos no ultimo ano
Uso de anticon-
cepcional oral

Uso de preservativo
masculino/feminino
Numero de

gestacoes

N&o disponivel

0
1-2

>3
Historia de DST

297 (22,5)
877 (66,5)
144 (10,9)

17 ( 6,3)
191 (71,0)
61 (22,7)

6( 4,6)

112 (85,5)
13( 9,9)

235 (86,4

Nao disponivel

Nao
sim

Nao disponivel

Nao

Tabagismo
Sim

n (%) : numero e porcentagem de mulheres em cada categoria, exceto para a variavel idade
disponivel: ndo foi possivel obter informagao sobre a variavel

N : nimero de mulheres sexualmente ativas
®N
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Entre as 1.318 mulheres sexualmente ativas, 508 (38,5%) apresentavam
infeccao por HPV (qualquer tipo) e a prevaléncia desta infec¢édo variou de 36,3% em
Porto Alegre a 41,2% em Fortaleza, ndo havendo diferenca significativa entre

as cinco cidades (Tabela 3).

Tabela 3: Prevaléncia geral e por local de recrutamento da infeccao por
HPV entre as mulheres sexualmente ativas.

Infeccé@o por HPV

Local de recrutamento (N‘) (qualquer tipo)
n % IC 95%
Fortaleza (250) 103 41,2 35,0-47,5
Porto Alegre(396) 144 36,3 31,6-41,3
Campinas(272) 103 37,8 32,0-43,9
Curitiba (131) 49 37,4 29,1-46,2
Sao Paulo(269) 109 40,5 34,6-46,6
Geral (1.318) 508 38,5 35,9-41,2

N: nimero de mulheres sexualmente ativas

As prevaléncias das infecgdes por tipos de alto risco, por tipos de baixo
risco e por tipos nédo caracterizados do HPV foram de 27,9%, 12,9% e 2,3%,
respectivamente, entre as 1.318 mulheres sexualmente ativas. As estimativas
pontuais para as prevaléncias dessas infec¢des foram também semelhantes

nas cinco cidades estudadas (Tabelas 4, 5 e 6).

Tabela 4: Prevaléncia geral e por local de recrutamento da infeccao por
tipos de alto risco do HPV entre as mulheres sexualmente ativas.

Infeccao por tipos de

Local de recrutamento (N ') alto risco do HPV
n % IC 95%
Fortaleza (250) 76 30,4 24,7-36,5
Porto Alegre(396) 105 26,5 22,3-31,1
Campinas(272) 71 26,1 20,9-31,7
Curitiba (131) 36 27,4 20,0-35,9
Sao Paulo(269) 81 30,1 24,6-35,9
Geral (1.318) 369 27,9 25,5-30,5

=

N: nimero de mulheres sexualmente ativas
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Tabela 5: Prevaléncia geral e por local de recrutamento da infeccao por
tipos de baixo risco do HPV entre as mulheres sexualmente ativas.

Infeccao por tipos de

Local de recrutamento (N‘) baixo risco do HPV
n % IC 95%
Fortaleza (250) 34 13,6 9,6-18,4
Porto Alegre(396) 45 11,3 8,4-14,9
Campinas(272) 40 14,7 10,7-19,4
Curitiba (131) 16 12,2 7,1-19,0
Séo Paulo(269) 36 13,3 9,5-18,0
Geral (1.318) 171 12,9 11,2-14,9
—

N: nimero de mulheres sexualmente ativas

Tabela 6: Prevaléncia geral e por local de recrutamento da infeccao por
tipos nao caracterizados do HPV entre as mulheres sexualmente ativas.

Infeccao por tipos

Local de recrutamento (N') nao caracterizados do HPV

n % IC 95%
Fortaleza (250) 5 2,0 0,6-4,6
Porto Alegre(396) 6 1,5 0,5-3,2
Campinas(272) 6 2,2 0,8-4,7
Curitiba (131) 4 3,0 0,8-7,6
Sao Paulo(269) 10 3,7 1,7-6,7
Geral (1.318) 31 2,3 1,6-3,3

N: nimero de mulheres sexualmente ativas

Entre as 508 mulheres sexualmente ativas e positivas para o DNA do HPV,
foram detectados em 60,2% delas apenas tipos de alto risco, em 21,5% apenas
tipos de baixo risco e em 5,9% apenas tipos de HPV nao caracterizados. Em
12,2% delas foram detectados simultaneamente tipos de alto e baixo riscos e
em 0,2% detectou-se a infeccado simultanea por tipo de alto risco e tipo néo
caracterizado. As prevaléncias destas infec¢des isoladas e mistas, entre as
mulheres sexualmente ativas e positivas para o DNA do HPV, em cada uma

das cinco cidades estudadas s&o apresentadas na Tabela 7 e na Figura 1.
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Tabela 7: Prevaléncia geral e por local de recrutamento das infec¢oes isoladas
e mistas entre as mulheres sexualmente ativas e positivas para o DNA do HPV.

Local de Infeccao por HPV
recrutamento (N') Apenas Alto e Alto risco e Apenas  Apenas tipos
alto risco baixo riscos tipos nao baixo risco nao
caracterizados caracterizados
% % % % %
Fortaleza (103) 62,1 11,7 0,0 21,4 4,9
Porto Alegre(144) 64,6 8,3 0,0 22,9 4,2
Campinas(103) 55,3 13,6 0,0 25,2 5,8
Curitiba (49) 59,2 14,3 0,0 18,4 8,2
Sao Paulo(109) 57,8 15,6 0,9 17,4 8,3
Geral (508) 60,2 12,2 0,2 215 5,9

N: nimero de mulheres sexualmente ativas e positivas para o DNA do HPV

100% -
80%
M nao caracterizado
60% M baixo risco
Oalto risco e nao caracterizado
40% M alto risco e baixo risco
M alto risco
20% -
0% _ 1 1 1 1

Figura 1: Prevaléncia das infec¢des isoladas e mistas entre as mulheres sexualmente
ativas e positivas para o DNA do HPV, por local de recrutamento.

68 Resultados




Entre as 508 mulheres sexualmente ativas e positivas para o DNA do HPV,
70,9% apresentavam infec¢éo por 1 tipo apenas do virus e 29,1% apresentavam
infeccdo simultdnea por dois ou mais tipos (infeccdo mdultipla). Entre as 148
mulheres com infeccdo multipla detectou-se em 50,0% delas apenas tipos de
alto risco, em 41,9% tipos de alto e baixo risco, em 7,4% apenas tipos de baixo
risco e em 0,7% tipos de alto risco e tipos nao caracterizados. A Tabela 8
apresenta a prevaléncia geral e por local de recrutamento da infeccao mdultipla

entre as mulheres sexualmente ativas e positivas para o DNA do HPV.

Tabela 8: Prevaléncia geral e por local de recrutamento da infeccao multipla
entre as mulheres sexualmente ativas e positivas para o DNA do HPV

Local de recrutamento (N) . Infeccao multipla 7

(<]
Fortaleza (103) 31 30,1
Porto Alegre(144) 37 25,7
Campinas(103) 30 29,1
Curitiba (49) 19 38,8
Sao Paulo(109) 31 28,4
Geral (508) 148 29,1

Em relagdo a distribuicdo de freqiéncia dos tipos de alto risco entre as
1.318 mulheres sexualmente ativas, observou-se que o HPV 16 foi o tipo mais
freqliente, seguido dos tipos 52, 31 e 51 (Figura 2). O HPV 16 foi também o tipo de
alto risco mais freqliente em quatro das cinco cidades estudadas (Fortaleza, Porto
Alegre, Curitiba e Sdo Paulo) e foi o segundo tipo de alto risco mais frequiente em
Campinas. A Tabela 9 apresenta, por local de recrutamento, a prevaléncia dos
tipos de alto risco do HPV entre as mulheres sexualmente ativas em ordem

decrescente de freqUéncia.
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Figura 2: Prevaléncias dos tipos de alto risco do
HPV entre as 1.318 mulheres sexualmente ativas.

Tabela 9: Prevaléncias dos tipos de alto risco do HPV entre as mulheres
sexualmente ativas, por local de recrutamento e em ordem decrescente de
frequiéncia.

Ordem de Fo:taleza Porto Alegre Campinas Curitiba Sao Paulo
frequiéncia (N'=250) (N=396) (N=272) (N=131) (N=269)

tipo % tipo % tipo % tipo % tipo %

1 16 5,2 16 7,3 68 6,3 16 5,3 16 8,2

2 52 5,2 52 5,6 16 5,1 31 5,3 31 4.8

3 31 4,0 31 3,3 31 3,7 56 5,3 52 3,7

4 51 4,0 51 3,0 51 3,7 68 4,6 66 3,3

5 45 3,2 66 3,0 52 3,3 51 3,8 58 3,0

6 39 2,8 18 2,5 18 2,2 52 3,8 18 2,6

7 18 2,4 35 2,3 33 1,8 18 2,3 51 2,6

8 35 2,4 56 1,8 39 1,8 58 2,3 56 2,6

9 56 2,4 39 1,5 58 1,8 33 1,5 35 2,2

10 59 2,4 58 1,5 59 1,8 35 1,5 39 2,2

11 68 2,4 68 1,5 35 1,1 45 1,5 33 1,5

12 33 1,6 45 1,0 56 1,1 59 1,5 59 1,5

13 58 1,6 59 1,0 66 1,1 39 0,8 68 1,1

14 66 1,2 33 0,8 45 0,4 66 0,8 45 0,4

N: nimero de mulheres sexualmente ativas
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Foram identificados 25 diferentes tipos de baixo risco do HPV. Em relacéo a
distribuicdo de freqUéncia dos tipos de baixo risco entre as 1.318 mulheres
sexualmente ativas, observou-se que o HPV 53 foi o mais freqUente, seguido do

HPV 54, HPV 44, HPV 70 e HPV 74 (Figura 3).

2,7

%

1,9

114111

0,5 0,5 0,5
0.4 0,3 0,3 0,3

0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

o,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Figura 3: Prevaléncias dos tipos de baixo risco do
HPV entre as 1.318 mulheres sexualmente ativas.
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O HPV 53 foi o tipo de baixo risco com maior prevaléncia em quatro das
cinco cidades estudadas (Fortaleza, Porto Alegre, Campinas e Sdo Paulo). Em

Curitiba, o tipo de baixo risco mais frequente foi o HPV 74 (Tabela 10).

Tabela 10: Prevaléncias dos tipos de baixo risco do HPV entre as mulheres
sexualmente ativas, por local de recrutamento e em ordem decrescente de
frequéncia.

Ordem de F0|;taleza Porto Alegre Campinas Curitiba Sao Paulo
freqiéncia (N =250) §N=396) _(N=272) _(N=131) _(N=269)

tipo % tipo % tipo % tipo % Tipo %
1 53 2,8 53 3,3 53 2,9 74 3,8 53 2,2
2 54 2,8 44 1,8 54 2,6 43 2,3 6 1,9
3 43 1,2 54 1,5 70 1,5 11 1,5 54 1,5
4 40 0,8 70 1,0 44 1,1 53 1,5 70 1,5
5 44 0,8 11 0,8 62 1,1 70 1,5 43 1,1
6 62 0,8 30 0,8 74 1,1 6 0,8 44 0,7
7 74 0,8 6 0,5 6 0,7 32 0,8 61 0,7
8 MM8 0,8 34 0,5 40 0,7 40 0,8 74 0,7
9 6 0,4 43 0,5 43 0,7 44 0,8 CP6108 0,7
10 11 0,4 62 0,5 67 0,7 54 0,8 11 0,4
11 26 0,4 74 0,5 83 0,7 55 0,8 30 0,4
12 42 0,4 32 0,3 34 0,4 61 0,8 40 0,4
13 55 0,4 40 0,3 42 0,4 26 0,0 67 0,4
14 61 0,4 42 0,3 55 0,4 30 0,0 76 0,4
15 67 0,4 61 0,3 JC9710 04 34 0,0 83 0,4
16 70 0,4 82 0,3 MM8 0,4 42 0,0 AF70938 0,4
17 30 0,0 CP6108 0,3 11 0,0 62 0,0 MM8 0,4
18 32 0,0 26 0,0 26 0,0 67 0,0 26 0,0
19 34 0,0 55 0,0 30 0,0 76 0,0 32 0,0
20 76 0,0 67 0,0 32 0,0 82 0,0 34 0,0
21 82 0,0 76 0,0 61 0,0 83 0,0 42 0,0
22 83 0,0 83 0,0 76 0,0 AF70938 0,0 55 0,0
23 AF70938 0,0 AF70938 0,0 82 0,0 CP6108 0,0 62 0,0
24 cP6108 0,0 JC9710 0,0 AF70938 0,0 JC9710 0,0 82 0,0
25 JC9710 0,0 MM8 0,0 CP6108 0,0 MM8 0,0 JC9710 0,0

—
N: nimero de mulheres sexualmente ativas
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Em relacéo a citologia cervical, trés das 1.318 amostras coletadas das
mulheres sexualmente ativas foram classificadas como insatisfatérias para o
exame. Entre as 1.315 mulheres com amostras satisfatorias, 82,2% tiveram um
resultado normal na citologia e as prevaléncias de ASCUS, LSIL e HSIL foram
de 10,7%, 6,0% e 0,8%, respectivamente. Uma mulher (0,07%) teve diagnostico
citologico de AGUS. Na Tabela 11 sdo apresentadas, para cada local de
recrutamento, as prevaléncias dos diferentes diagnésticos citolégicos entre as

mulheres sexualmente ativas e com amostras satisfatérias para o exame.

Tabela 11: Prevaléncias, geral e por local de recrutamento, dos diferentes
diagnosticos citolégicos entre as mulheres sexualmente ativas e com
amostras satisfatorias para o exame.

Local de Resultado da citologia
recrutamento (N') ASCUS LSIL HSIL AGUS
% IC 95% % IC 95% % IC 95% %  1C 95%
Fortaleza (250) 10,8  7,2-15,3 4,0 1,9-7,2 0,8 0,1-2,8 0,0 -
Porto Alegre (395) 10,6  7,7-14,1 5,3 3,3-8,0 1,5 0,5-3,2 0,2 0,014
Campinas (272) 12,8 9,1-17,4 8,4 54-12,4 0,3 0,0-2,0 0,0 -

Curitiba (129) 9,3 4,8-15,6 5,4 2,2-10,8 0,7 0,0-4,2 0,0 -
Sé&o Paulo (269) 9,6 6,4-13,8 7,0 4,3-10,8 0,3 0,0-2,0 0,0 -
Geral (1315) 10,7 9,1-12,6 6,0 4,8-7,5 0,8 0,4-1,4 0,07 0,0-04

N: nimero de mulheres sexualmente ativas e com amostras satisfatérias para a colpocitologia

O DNA do HPV (qualquer tipo) foi detectado em 65,5% das mulheres
com ASCUS, em 95,0% das mulheres com LSIL e em 72,7% das mulheres com
HSIL na colpocitologia. J& o DNA de tipos de alto risco do HPV foi detectado
em 53,5%, 81,3% e 72,7% das mulheres com ASCUS, LSIL e HSIL,

respectivamente (Tabela 12).
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Tabela 12: Prevaléncia da infeccao por HPV de acordo com o resultado da
colpocitologia, entre as 1.315 mulheres sexualmente ativas e com amostras
satisfatorias para o exame.

Infeccé@o por HPV

Resultado da citologia (n') qualquer tipo ? alto risco ° baixo risco *
% % %
ASCUS (142) 65,5 53,5 16,2
LSIL (80) 95,0 81,3 31,3
HSIL (11) 72,7 72,7 0,0
AGUS (1) 0,0 0,0 0,0
Normal (1081) 30,6 20,4 11,4

n= nimero de mulheres com o respectivo diagndéstico citoldgico
2 qualquer tipo: quando detectados tipos de alto risco e/ou de baixo risco e/ou tipos nao caracterizados
tipos de alto risco: detectados em infecgdes isoladas ou mistas

* tipos de baixo risco: detectados em infeccdes isoladas ou mistas

A infec¢ao por tipos de baixo risco foi identificada em 16,2% das mulheres
com ASCUS e em 31,3% das mulheres com LSIL; entretanto, nestes casos foi

freqlente a deteccao simultanea do DNA de tipos de alto risco (Tabela 13).

Tabela 13: Prevaléncias das infeccoes por HPV isoladas e mistas de
acordo com o resultado da colpocitologia, entre as 1.315 mulheres
sexualmente ativas e com amostras satisfatorias para o exame.

Infeccéo por HPV

Resultado da Apepas Altp e Ape.nas Apenajs tipo AIt_o risgo e Total
citologia (n') alto risco t?alxo b_alxo nao tipo nao (qu?lquer
riscos risco caracterizado caracterizado tipo)
% % % % % %
ASCUS (142) 47,9 5,6 10,6 1,4 0,0 65,5
LSIL (80) 61,3 18,8 12,5 1,2 1,2 95,0
HSIL (11) 72,7 0,0 0,0 0,0 0,0 72,7
AGUS (1) 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

n= numero de mulheres com o respectivo diagndstico citoldgico

Das 171 mulheres que ndo haviam iniciado a atividade sexual apenas 11

(6,4%) apresentavam infeccao por HPV (qualquer tipo), sendo as prevaléncias
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das infecgdes por tipos de alto risco, por tipos de baixo risco e por tipos néo
caracterizados do HPV de 3,5%, 1,8% e 1,8%, respectivamente. Na Tabela 14

sao apresentados os tipos do HPV detectados neste grupo de mulheres.

Entre as mulheres que ndo haviam iniciado a atividade sexual, 8 (4,7%)
tiveram diagnostico de ASCUS e 163 (95,3%) tiveram citologia normal. Apenas
uma das oito mulheres com ASCUS era positiva para o HPV e nesta detectou-

se simultaneamente o DNA dos tipos 31, 35 e 70.

Tabela 14: Tipos do HPV identificados entre a mulheres que
nao haviam iniciado a atividade sexual.

N° do sujeito Tipos do HPV '

18

31

51

51

31,35e70

16, 35, 56

67

76

tipos ndo caracterizados

tipos ndo caracterizados

tipos ndo caracterizados
tipos de baixo risco do HPV em negrito
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Em relacdo aos fatores associados a infeccdo por HPV entre as mulheres
sexualmente ativas, as Tabelas 15, 16 e 17 apresentam, respectivamente, as razdes
de chances de prevaléncia obtidas por analise bivariada para a infec¢cédo por HPV
(qualquer tipo), infeccao por tipos de alto risco e infecgéo por tipos de baixo risco, de

acordo com algumas caracteristicas selecionadas. Ja a Tabela 18 apresenta as
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variaveis independentemente associadas a infeccao por HPV (qualquer tipo), HPV
de alto risco e HPV de baixo risco entre as mulheres sexualmente ativas, de acordo

com o resultado final do modelo de regressao logistica multivariado.

Os fatores independentemente associados a infecgéo por HPV (qualquer
tipo) foram situagéo conjugal, tempo de atividade sexual, nUmero de parceiros
sexuais durante a vida e uso de anticoncepcionais orais. Mulheres solteiras,
divorciadas ou vilvas, mulheres com cinco anos ou menos de atividade sexual e
mulheres com um maior nUmero de parceiros sexuais durante a vida tinham maior
chance de estar infectadas por HPV. Por outro lado, mulheres que relataram o uso
regular de anticoncepcionais orais tinham menor chance de estar infectadas quando

comparadas as mulheres que nunca haviam utilizado este método de anticoncepgao.

Uma associacao estatisticamente significativa foi observada entre infeccao
por HPV de alto risco e situagao conjugal, nUmero de parceiros sexuais durante a
vida e uso de anticoncepcionais orais. Mulheres solteiras, divorciadas ou vilvas
tinham uma chance 1,88 (IC 95%: 1,38-2,58) vezes maior de estar infectadas
por tipos de alto risco do HPV do que mulheres que moravam com um parceiro
ou eram casadas. A chance de infeccao por tipos de alto risco do HPV foi maior
também para mulheres com maior nimero de parceiros sexuais durante a vida,
€ 0 uso regular de anticoncepcionais orais estava associado com menor chance

de infeccao (OR: 0,71; IC 95%: 0,51-0,98).

Os fatores independentemente associados com a infeccao por tipos de

baixo risco do HPV foram situacdo conjugal, nimero de parceiros sexuais durante a
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vida e numero de parceiros sexuais no ultimo ano. Mulheres solteiras, divorciadas

ou viuvas, mulheres com maior numero de parceiros sexuais durante a vida e

com maior numero de parceiros sexuais no ultimo ano tinham maior chance de

estar infectadas por tipos de baixo risco do HPV.

Tabela 15: Razao de chances de prevaléncia para a infeccao por HPV (qualquer
tipo) de acordo com fatores sociodemograficos e comportamentais entre
as mulheres sexualmente ativas (n=1.318). Analise bivariada.

. N° de HPV Positivas 2 o 3
Variavel mulheres ' n % pOR IC 95% p
Faixa Etaria
15a 17 anos 260 99 38,1 1
18 a 20 anos 414 168 40,6 1,11 0,80-1,52 0,517
21 a 25 anos 644 241 37,4 ,97 0,72-1,30 0,854
P tendéncia 0,661
Local de recrutamento
Fortaleza 250 103 41,2 1
Porto Alegre 396 144 36,4 0,81 0,58-1,12 0,218
Campinas 272 103 37,9 0,86 0,61-1,23 0,436
Curitiba 131 49 37,4 0,85 0,55-1,31 0,472
Sao Paulo 269 109 40,5 0,97 0,68-1,38 0,875
Escolaridade
0 a4 anos 66 23 34,8 1
5a8anos 324 118 36,4 1,07 0,61-1,86 0,808
9a 11 anos 632 249 39,4 1,21 0,71-2,06 0,471
> 12 anos 282 115 40,8 1,28 0,73-2,25 0,375
P tendéncia 0,195
Situacao Conjugal
Morando com
parceiro/casada 442 118 26,7 1
Solteira/Divorciada/ Vilva 876 390 445 2,20 1,71-2,82 < 0,001
Idade de inicio da
atividade sexual
<14 anos 245 91 37,1 1
15a 19 anos 940 365 38,8 1,07 0,80-1,43 0,628
> 20 anos 82 37 451 1,39 0,83-2,30 0,201
P tendéncia 0,269
Tempo de atividade sexual
<5 anos 888 361 40,7 1
> 6 anos 379 132 34,8 0,78 0,60-1,00 0,051
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Tabela 15: (continuagéo)

N° de HPV Positivas

Variavel mulheres’ %  POR® 1C95%° p
Numero de parceiros
sexuais durante a vida
1 577 149 25,8 1
2 350 156 44,6 2,30 1,74-3,06 <0,001
>3 387 202 52,2 3,13 2,38-4,12 <0,001
P tendéncia <0,001
Numero de parceiros
sexuais no ultimo ano
0 107 35 32,7 1
1 1087 404 37,2 1,21 0,79-1,85 0,362
>2 111 64 57,7 2,80 1,61-4,86 <0,001
P tendéncia <0,001
Numero de parceiros
sexuais novos no ultimo ano
0 823 288 35,0 1
1 228 110 48,2 1,73 1,28-2,32 <0,001
>2 35 21 60,0 2,78 1,39-5,56 0,003
P tendéncia <0,001
Uso de anticoncepcionais
orais
Nunca 355 153 43,1 1
Algumas vezes 148 64 43,2 1,00 0,68-1,48 0,976
Regularmente 813 289 35,5 0,72 0,56-0,93 0,014
P tendéncia 0,009
Uso de preservativo
masculino/feminino
Nunca 223 69 30,9 1
Algumas vezes 540 203 37,6 1,34 0,96-1,87 0,081
Regularmente 552 235 42,6 1,65 1,18-2,30 0,002
P tendéncia 0,002
Numero de gestacoes
0 741 297 40,1 1
1-2 517 195 37,7 0,90 0,71-1,14 0,398
>3 49 15 30,6 0,65 0,35-1,23 0,191
P tendéncia 0,176
Historia de DST
Nao 877 348 39,7 1
Sim 144 58 40,3 1,02 0,71-1,46 0,892
Tabagismo
Nao 956 354 37,0 1
Sim 353 151 42,8 1,27 0,99-1,62 0,058

Numero total de mulheres por variavel difere devido aos dados ignorados
2 pOR = razao de chances de prevaléncia

%1C 95% = intervalo de confianca de 95%
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Tabela 16: Razao de chances de prevaléncia para a infeccao por tipos de alto
risco do HPV de acordo com fatores sociodemograficos e comportamentais
entre as mulheres sexualmente ativas (n=1.116). Analise bivariada.

- N° de Alto !‘i_sco , s
Variavel mulheres ' Posmvc:% pOR IC 95% P
Faixa Etaria
15a 17 anos 216 55 25,5 1
18 a 20 anos 350 104 29,7 1,23 0,84-1,81 0,274
21 a 25 anos 550 147 26,7 1,06 0,74-1,53 0,720
P tendéncia 0,970
Local de recrutamento
Fortaleza 211 64 30,3 1
Porto Alegre 345 93 27,0 0,84 0,58-1,23 0,391
Campinas 226 57 25,2 0,77 0,50-1,17 0,233
Curitiba 111 29 26,1 0,81 0,48-1,35 0,429
Sao Paulo 223 63 28,3 0,90 0,59-1,36 0,634
Escolaridade
0 a4 anos 55 12 21,8 1
5 a 8 anos 275 69 25,1 1,20 0,59-2,40 0,607
9a 11 anos 537 154 28,7 1,44 0,73-2,80 0,282
> 12 anos 236 69 29,2 1,48 0,73-2,97 0,271
P tendéncia 0,152
Situacao Conjugal
Morando com
parceiro/casada 397 73 18,4 1
Solteira/Divorciada/Vilva 719 233 32,4 2,12 1,57-2,86 <0,001
Idade de inicio da
atividade sexual
<14 anos 203 49 24,1 1
15 a 19 anos 799 224 28,0 1,22 0,85-1,74 0,265
> 20 anos 68 23 33,8 1,60 0,88-2,91 0,119
P tendéncia 0,112
Tempo de atividade
sexual
<5 anos 741 214 28,9 1
> 6 anos 329 82 249 0,81 0,60-1,09 0,182
Numero de parceiros
sexuais durante a vida
1 518 90 17,4 1
2 284 90 31,7 2,20 1,57-3,09 <0,001
>3 310 125 40,3 3,21 2,33-4,43 <0,001
P tendéncia < 0,001
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Tabela 16: (continuagéo)

B N° de Alto !'i_sco \ ,
Variavel mulheres POSItIVC:, pOR IC 95% P
n Yo
Numero de parceiros
sexuais no ultimo ano
0 93 21 22,6 1
1 927 244 26,3 1,22 0,73-2,03 0,433
>2 86 39 45,3 2,84 1,49-5,42 0,001
P tendéncia <0,001
Numero de parceiros
sexuais novos no ultimo ano
0 712 177 249 1
1 181 63 34,8 1,61 1,13-2,28 0,007
>2 25 11 44,0 2,37 1,05-5,32 0,035
P tendéncia 0,001
Uso de
Anticoncepcionais Orais
Nunca 294 92 31,3 1
Algumas vezes 123 39 31,7 1,01 0,64-1,70 0,933
Regularmente 698 174 24,9 0,72 0,54-0,98 0,039
P tendéncia 0,028
Uso de preservativo
masculino/feminino
Nunca 197 43 21,8 1
Algumas vezes 454 117 25,8 1,24 0,83-1,85 0,283
Regularmente 463 146 31,5 1,64 1,11-2,43 0,012
P tendéncia 0,006
Numero de gestacoes
0 620 176 28,4 1
1-2 443 121 27,3 0,94 0,72-1,24 0,700
>3 42 8 19,0 0,59 0,26-1,30 0,195
P tendéncia 0,318
Historia de DST
Nao 742 213 28,7 1
Sim 118 32 27,1 0,92 0,59-1,42 0,722
Tabagismo
Nao 819 217 26,5 1
Sim 289 87 30,1 1,19 0,88-1,60 0,237

Numero total de mulheres por variavel difere devido aos dados ignorados
2 pOR = razao de chances de prevaléncia
%1C 95% = intervalo de confianca de 95%
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Tabela 17: Razao de chances de prevaléncia para a infeccao por tipos de baixo
risco do HPV de acordo com fatores sociodemograficos e comportamentais
entre as mulheres sexualmente ativas (n=919). Analise bivariada.

B N° de Baixo_ r_isco \ s
Variavel mulheres ° Posmvoo pOR IC 95% p
n Yo
Faixa Etaria
15a 17 anos 187 26 13,9 1
18 a 20 anos 281 35 12,5 0,88 0,51-1,51 0,648
21 a 25 anos 451 48 10,6 0,73 0,44-1,22 0,243
P tendéncia 0,225
Local de recrutamento
Fortaleza 169 22 13,0 1
Porto Alegre 285 33 11,6 0,87 0,49-1,55 0,649
Campinas 195 26 13,3 1,02 0,55-1,89 0,929
Curitiba 91 9 9,9 0,73 0,32-1,66 0,459
Sao Paulo 179 19 10,6 0,79 0,41-1,52 0,487
Escolaridade
0 a4 anos 51 8 15,7 1
5a8anos 228 22 9,6 0,57 0,23-1,37 0,212
9a 11 anos 433 50 11,5 0,70 0,31-1,57 0,391
> 12 anos 195 28 14,4 0,90 0,38-2,11 0,811
P tendéncia 0,446
Situacao Conjugal
Morando com
parceiro/casada 350 26 7,4 1
Solteira/Divorciada/Vilva 569 83 14,6 2,12 1,34-3,37 0,001
Idade de inicio da
atividade sexual
<14 anos 179 25 14,0 1
15a 19 anos 647 72 11,1 0,77 0,47-1,25 0,297
> 20 anos 54 9 16,7 1,23 0,53-2,82 0,622
P tendéncia 0,843
Tempo de atividade
sexual
<5 anos 607 80 13,2 1
> 6 anos 273 26 9,5 0,69 0,43-1,10 0,124
Numero de parceiros
sexuais durante a vida
1 466 38 8,2 1
2 224 30 13,4 1,74 1,04-2,89 0,032
>3 226 41 18,1 2,49 1,55-4,00 <0,001

P tendéncia <0,001
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Tabela 17: Scontinuagéoz

- N° de Baixo_ r.isco \ .
Variavel mulheres ' Posmvoo pOR IC 95% P
n Yo
Numero de parceiros
sexuais no ultimo ano
0 77 5 6,5 1
1 772 89 11,5 1,87 0,73-4,76 0,186
>2 61 14 23,0 4,28 1,44-12,69 0,008
P tendéncia 0,003
Numero de parceiros
sexuais novos no ultimo ano
0 593 58 9,8 1
1 137 19 13,9 1,48 0,85-2,58 0,162
>2 22 8 36,4 5,27 2,12-13,09 <0,001
P tendéncia <0,001
Uso de
Anticoncepcionais Orais
Nunca 230 28 12,2 1
Algumas vezes 100 16 16,0 1,37 0,70-2,67 0,348
Regularmente 588 64 10,9 0,88 0,54-1,41 0,599
P tendéncia 0,466
Uso de preservativo
masculino/feminino
Nunca 170 16 9,4
Algumas vezes 384 47 12,2 1,34 0,73-2,44 0,334
Regularmente 362 45 12,4 1,36 0,74-2,49 0,309
P tendéncia 0,374
Numero de gestacoes
0 507 63 12,4 1
1-2 364 42 11,5 0,91 0,60-1,39 0,691
>3 38 4 10,5 0,82 0,28-2,41 0,731
P tendéncia 0,625
Historia de DST
Nao 599 70 11,7 1
Sim 98 12 12,2 1,05 0,54-2,02 0,873
Tabagismo
Nao 675 73 10,8 1
Sim 237 35 14,8 1,42 0,92-2,20 0,106

Numero total de mulheres por variavel difere devido aos dados ignorados
pOR = razdo de chances de prevaléncia
%1C 95% = intervalo de confianga de 95%
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Tabela 18: Razao de chances de prevaléncia para os fatores independentemente
associados a infeccao por HPV (qualquer tipo), HPV de alto risco e HPV de
baixo risco de acordo com o resultado final do modelo de regressao

logistica multivariado

Infec¢édo por HPV

Variavel Qualquer tipo ’ Alto risco Baixo risco
pOR? 1C95%° pOR?> IC95% pOR? IC 95%

Situacao Conjugal

Morando com

parceiro/casada 1 -- 1 -- 1 --

Solteira/Divorciada/Vilva 1,77 1,34-2,34 1,88 1,38-2,58 2,20 1,35-3,56
Numero de parceiros
sexuais durante a vida

1 1 - 1 - 1 -

2 2,50 1,85-3,37 2,28 1,61-3,23 1,63 0,97-2,74

>3 3,57 2,65-483 3,24 2,32-4,51 2,15 1,30-3,57
Uso de
anticoncepcionais Orais

Nunca 1 -- 1 --

Algumas vezes 0,81 0,53-1,23 0,86 0,53-1,39

Regularmente 0,74 0,56-0,99 0,71 0,51-0,98
Tempo de atividade
sexual

<5 anos 1 -

> 6 anos 0,69 0,52-0,93

Numero de parceiros
sexuais no ultimo ano

vV = O

2

1 -
2,49 0,97-6,43
3,20 1,06-9,68

qualquer tipo: detecgao de tipos de alto risco e/ou tipos de baixo risco e/ou tipos nao caracterizados
pOR = razédo de chances de prevaléncia ajustada pelas variaveis significativas da coluna

%1C 95% = intervalo de confianca de 95%
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5. Discussao

Entre as mulheres jovens e sexualmente ativas encontramos uma elevada
prevaléncia da infeccao por HPV, com 38,5% delas apresentando infecgao por
qualquer tipo de HPV e 27,9% apresentando infecgdo por tipos de alto risco. A
infecgao por tipos de alto risco foi aproximadamente duas vezes mais freqlente do
que a infecgao por tipos de baixo risco. Estes resultados sdo compativeis com
estudos conduzidos em diferentes populagdes, os quais tém identificado maior
prevaléncia da infeccdo por HPV em mulheres com menos de 25 anos de idade.
Esta prevaléncia geralmente diminui com a idade, embora, em alguns paises como
Colémbia, México e Costa Rica tenha sido observado um novo aumento na
freqUéncia da infeccao em mulheres ao redor da menopausa (HERRERO et al.,
2000; LAZCANO-PONCE et al., 2001; MOLANO et al., 2002; DE SANJOSE et al.,
2003; MATOS et al., 2003; PHAM et al., 2003; SHIN et al., 2003; SUKVIRACH et al.,
2003). Entretanto, as estimativas pontuais para a prevaléncia da infeccao por
HPV em mulheres com menos de 25 anos de idade tém variado nas diferentes

populacdes estudadas (Apéndice 1).

Assim, em estudo longitudinal sobre a histéria natural da infecgéo por

HPV e da neoplasia cervical em mulheres de 18 a 60 anos de idade (média de
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33,3 anos) na cidade de Sao Paulo, observou-se que as mulheres apresentavam,
ao ingressar no estudo, prevaléncias de 13,8%, 8,4%, 7,0% e 0,8%, para as
infecgcdes por HPV de qualquer tipo, por tipos de alto risco, tipos de baixo risco e
tipos n&o caracterizados, respectivamente. Nas mulheres com menos de 26 anos de
idade a média para as prevaléncias da infecgao por qualquer tipo de HPV, observadas

nas quatro primeiras visitas do estudo, foi de 20,6% (ROUSSEAU et al., 2001).

Ainda na cidade de Sao Paulo, entre os controles hospitalares recrutados
para um estudo de caso-controle sobre o cancer cervical no inicio da década de 90,
a prevaléncia da infecgdo por qualquer tipo de HPV foi de aproximadamente
25% em mulheres com menos de 40 anos de idade e observou-se uma diminui¢cao

progressiva nesta prevaléncia em mulheres de maior idade (MUNOZ et al., 1996).

Ja em estudo realizado na cidade de Porto Alegre (RS), a prevaléncia da
infeccdo por HPV, detectada através da Captura Hibrida Il e/ou PCR, em
mulheres com menos de 25 anos de idade e atendidas em um servigco publico
de rastreamento para o céncer cervical foi de 27,9% e também diminuiu

progressivamente com o aumento da idade (NONNENMACHER et al., 2002).

Estudos sobre a prevaléncia da infeccdo por HPV e baseados na populagao
foram realizados, com a coordenacao da IARC, em paises com diferentes taxas
de incidéncia do céncer cervical. Estes estudos sugerem que a prevaléncia
geral da infecgédo por HPV esta relacionada com a incidéncia do cancer cervical,
principalmente em paises que nao sofreram grande influéncia de programas de
prevencao para este cancer (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON

CANCER, 2001; BOSCH e DE SANJOSE, 2003; SHIN et al., 2003). O mesmo
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parece ocorrer quando se analisa a prevaléncia da infecgao por HPV em mulheres

com menos de 25 anos de idade.

Assim, na Colémbia, Concérdia (Argentina) e México, locais com taxas de
incidéncia do cancer cervical superiores a 30/100.000 mulheres, a prevaléncia da
infecgao por qualquer HPV em mulheres com menos de 25 anos de idade variou de
16,6% a 26,1%, enquanto que as prevaléncias das infeccoes por tipos de alto risco
e de baixo risco variaram de 16,3% a 20,4% e de 0,4% a 5,2%, respectivamente
(LAZCANO-PONCE et al., 2001; MOLANO et al., 2002; MATOS et al., 2003). Por
outro lado, em locais com baixas taxas de incidéncia do cancer cervical observou-se
uma baixa prevaléncia da infecgdo por HPV em mulheres jovens. Na Espanha, pais
com taxa de incidéncia do cancer cervical de 7,1/100.000 mulheres, a prevaléncia
da infecgao por HPV foi de aproximadamente 7% em mulheres com menos de 25
anos de idade e residentes na cidade de Barcelona (DE SANJOSE et al., 2003).
Também em Handi, Vietnd, onde a taxa de incidéncia do céncer cervical € de
6,8/100.000 mulheres, apenas cerca de 1% das mulheres com menos de 25 anos
de idade apresentavam infeccdo por HPV. Nesta cidade, em todo o grupo
estudado, a prevaléncia da infeccao por HPV foi de apenas 2% e mais elevada

(3,3%) entre mulheres com 35 a 44 anos de idade (PHAM et al., 2003).

Entretanto, em alguns paises desenvolvidos e com baixas taxas de incidéncia
do cancer cervical como os Estados Unidos, Canada e Holanda (FERLAY et al.,
2001), observam-se elevadas prevaléncias da infecgdo por HPV em mulheres
jovens e a menor incidéncia do cancer cervical, nestes paises, provavelmente

esta relacionada a existéncia de programas eficazes para a sua prevencao. No
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Novo México-EUA, PEYTON e colaboradores (2001) usando a PCR e classificando
18 tipos do HPV como de alto risco, encontraram, entre mulheres de 18 a 22
anos de idade e que compareceram para atendimento ginecoldgico de rotina,
prevaléncias de 50,5%, 39,1% e 21,6% para as infecgdes por qualquer tipo do HPV,
infeccao por tipos de alto risco e infecgéo por tipos de baixo risco, respectivamente.
Qutros estudos realizados nos EUA também encontraram elevadas prevaléncias
da infeccdo por HPV em mulheres jovens. Em Maryland-EUA, em mulheres
com média para a idade de 22,5 anos e que compareceram para atendimento
ginecolégico de rotina em um centro médico universitario, a prevaléncia da
infeccdo por qualquer tipo do HPV foi de 35% (KOTLOFF et al., 1998). Em
mulheres de Nova York—EUA, com menos de 25 anos de idade e recrutadas em
unidades de saude, BURK e colaboradores (1996) encontraram prevaléncia de
33% para a infeccao por HPV, sendo que esta prevaléncia diminuiu com a idade. Em
estudantes universitarias sexualmente ativas, com média para a idade de 22,9 anos
e que procuraram atendimento ginecoldgico de rotina na Califérnia, detectou-se

pela PCR que 33% apresentavam infeccao cervical por HPV (BAUER et al., 1991).

Da mesma forma, em Ontario-Canad4, em mulheres de 20 a 24 anos de
idade e que compareceram para a realizacao da citologia cervical, encontrou-se
por PCR prevaléncias de 23,1% e 19,4% para as infec¢des por qualquer tipo e
por tipos de alto risco do HPV, respectivamente. Estas prevaléncias diminuiram
progressivamente com o aumento da idade, ocorrendo, entretanto, em mulheres
com mais de 44 anos, um novo aumento na freqiéncia da infeccdo. Neste estudo,

entre adolescentes de 15 a 19 anos, as prevaléncias das infecgées por qualquer
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tipo e por tipos de alto risco do HPV foram de 20,0% e 13,8%, respectivamente
(SELLORS et al., 2000). Finalmente, na Holanda, onde a taxa de incidéncia do
cancer cervical € de 7,2/100.000 mulheres (FERLAY et al., 2001), aproximadamente
20% das mulheres com menos de 25 anos de idade tém sido identificadas como

infectadas por HPV (MELKERT et al., 1993; JACOBS et al., 2000).

Uma comparagcdo direta entre as prevaléncias da infeccdo por HPV
observadas nos diversos estudos é limitada por varios fatores, incluindo diferentes
métodos utilizados para a detec¢édo do HPV, tipos do HPV classificados como de
alto ou baixo risco e diferentes caracteristicas do grupo estudado. Diferencas entre
0s grupos estudados estado relacionadas principalmente a inclusao ou ndo de
mulheres com citologia anormal, inclusdo ou ndo de mulheres virgens e ao método
de amostragem ja que, em alguns estudos, a amostra foi obtida da populacao

enquanto, em outros, as participantes foram selecionadas em Unidades de Saude.

Entretanto, considerando os estudos citados anteriormente, algumas
observacdes gerais poderiam ser feitas. Encontramos no presente estudo uma
estimativa pontual para a prevaléncia da infeccao por HPV maior do que aquelas
observadas em mulheres da mesma faixa etaria, em estudos baseados na
populacado e conduzidos em locais com taxas de incidéncia do cancer cervical
semelhantes a do Brasil, como Bogota na Colémbia e Concérdia na Argentina
(FERLAY et al., 2001; MOLANO et al., 2002; MATOS et al., 2003). Isto talvez possa
ser atribuido, entre outros fatores, ao fato de termos estudado principalmente
mulheres recrutadas em Unidades de Saude e que podem ter um comportamento

sexual de maior risco para a aquisicdo da infeccdo por HPV. Por outro lado, a

Discussdo 89



prevaléncia da infeccao por HPV no presente estudo foi bastante similar aquelas
encontradas em trés estudos realizados nos EUA e que incluiram mulheres jovens
que compareceram em centros meédicos para atendimento ginecoldgico de rotina

(BAUER et al., 1991; BURK et al., 1996; KOTLOFF et al., 1998).

A prevaléncia da infeccao por HPV neste estudo foi maior do que as
encontradas em outros estudos conduzidos no Brasil com mulheres jovens e
recrutadas em Unidades de Saude (ROUSSEAU et al., 2001; NONNENMACHER et
al., 2002). Entretanto, em mulheres sexualmente ativas, as estimativas pontuais para
a prevaléncia da infecgdo por HPV neste estudo foram bastante semelhantes
nas cinco cidades estudadas. A prevaléncia da infeccao por qualquer tipo de
HPV variou de 36,3% a 41,2%, enquanto que as prevaléncias das infecgdes por
HPV de alto risco e por HPV de baixo risco variaram de 26,1% a 30,4% e de
11,3% a 14,7%, respectivamente. Esta consisténcia nas estimativas para as
prevaléncias da infeccdo por HPV, entre mulheres recrutadas em cinco cidades
de diferentes regides brasileiras, sugere que as estimativas do presente estudo
talvez representem, de forma aproximada, o impacto da infecgdo por HPV em
mulheres jovens que procuram atendimento em Unidades de Saude em grandes
cidades brasileiras ou, pelo menos, em cidades cujas populacées apresentam

caracteristicas comportamentais similares.

As infecgdes cervicais por HPV sdo, na maioria das vezes, causadas por
tipos de alto risco (STOLER, 2003). Isto também foi observado no presente estudo,
ja que detectamos, em 72,6% das mulheres infectadas, a presenca do DNA de um

tipo de alto risco. Da mesma forma que para as outras estimativas de prevaléncia da
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infeccdo por HPV, as propor¢cdes destas infecgdes, causadas por tipos de alto

risco, foram bastante semelhantes nas cinco cidades estudadas.

A predominancia dos tipos de alto risco, entre mulheres infectadas por HPV,
tem sido consistentemente observada em paises de diferentes continentes e com
freqiéncias semelhantes a observada neste estudo. Assim, na Colémbia, entre as
mulheres de 13 a 24 anos de idade e positivas para 0 DNA do HPV, detectou-se a
presenca de tipos de alto risco em cerca de 80% delas e aproximadamente
metade das infecgdes por tipos de baixo risco estavam associadas com a presenca
de tipos de alto risco (MOLANO et al., 2002). Em Concdrdia, Argentina, cerca de
68% das infecgbes foram causadas por tipos de alto risco (MATOS et al., 2003).
Também na fronteira México-EUA, cerca de 80% das mulheres positivas para o
HPV tinham infeccdo por tipos de alto risco, enquanto 17,6% tinham infeccéao
apenas por tipos de baixo risco (GIULIANO et al., 2002b). Em mulheres
holandesas, positivas para 0 DNA do HPV, observou-se que 72% apresentavam
infeccao por tipos de alto risco (JACOBS et al., 2000). No estudo coordenado
pela IARC na Tailandia, entre as mulheres HPV positivas, aproximadamente

70% tinham infeccao por tipos de alto risco (SUKVIRACH et al., 2003).

A infeccdo multipla (deteccao simultanea de mais de um tipo do HPV) foi
relativamente freqlente no presente estudo, ocorrendo em 29,1% das mulheres
infectadas. Diversos estudos tém observado também que as infeccées multiplas
representam uma proporcao significativa das infeccoes por HPV e, em alguns estudos,

a infecgao multipla tem sido mais freqlientemente identificada em mulheres jovens.
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Assim, em estudo sobre a historia natural da infecgdo por HPV conduzido
em Sao Paulo, observou-se maior prevaléncia da infeccdo multipla em mulheres
com menos de 25 anos de idade, sendo que, neste grupo, 27% das infecgbes por
HPV, detectadas no recrutamento, eram multiplas (ROUSSEAU et al., 2001). Nesta
mesma coorte, durante o seguimento, observou-se maior incidéncia de infec¢ao
multipla em mulheres mais jovens. Em mulheres de 18 a 24 anos de idade cerca de
27% das infeccoes incidentes foram infeccées multiplas, enquanto que, entre as
mulheres de 45 a 60 anos de idade, as infeccoes multiplas representaram apenas

5,6% de todas as infecgdes incidentes (ROUSSEAU et al., 2003).

Em estudo conduzido na Colémbia, em todo o grupo, 29,7% das mulheres
positivas para o HPV tinham infeccdo mdltipla e a prevaléncia desta infeccao
também foi maior em mulheres com menos de 25 anos de idade. Nesse estudo
a maioria das infecgées multiplas foi causada, da mesma forma como observado
por nos, por tipos de alto risco associados a tipos de baixo risco (53,7%) e por

tipos de alto risco apenas (42,7%) (MOLANO et al., 2002).

No Novo México-EUA, entre mulheres positivas para o HPV e com média
para a idade de 28 anos, observou-se que 44,7% apresentavam infeccdo por mais
de um tipo do HPV, sendo esta infeccao multipla mais comum em mulheres mais
jovens, mulheres com mais de dois parceiros sexuais durante a vida e mulheres
com mais de dois parceiros sexuais no ultimo ano (PEYTON et al., 2001). Por outro
lado, JACOBS e colaboradores (2000) observaram em mulheres holandesas,

positivas para o HPV e com citologia cervical normal, que 24% tinham infeccéao
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multipla. Entretanto, nesse grupo a prevaléncia dessa infecgdo ndo diminuiu

com o0 aumento da idade.

As infeccdes multiplas sédo freqlentes, mesmo em locais com baixa
prevaléncia da infecgdo por HPV. Assim, em Barcelona-Espanha, cerca de 34%
das mulheres infectadas tinham infeccdo multipla (DE SANJOSE et al., 2003) e, em
Hanoi-Vietna, a prevaléncia da infecgcdo multipla foi de 20% entre as mulheres
positivas (PHAM et al., 2003). Em outros estudos coordenados pela IARC, a
prevaléncia da infeccao multipla, entre mulheres positivas para o HPV, variou de
19% na Coréia do Sul a 45,8% em Concordia, Argentina (LAZCANO-PONCE et

al., 2001; MATOS et al., 2003; SHIN et al., 2003; SUKVIRACH et al., 2003).

A probabilidade de persisténcia da infeccao causada por um tipo especifico do
HPV ndo parece aumentar quando existe co-infeccdo com outros tipos (ROUSSEAU
et al., 2001). Segundo alguns autores (BOSCH et al., 2002; MUNOZ et al., 2003), as
infeccbes multiplas também néo estariam associadas com maior risco de cancer

cervical quando comparadas as infecgdes causadas por um tipo apenas do HPV.

Observamos pequena variacao (25,7% a 30,1%) nas prevaléncias da
infeccdo multipla entre as mulheres recrutadas em quatro das cinco cidades
estudadas (Fortaleza, Porto Alegre, Campinas e Sao Paulo). Em Curitiba a
prevaléncia da infeccdo multipla foi de 38,8% e maior do que nas outras cidades.
Entretanto, em Curitiba, 0 nimero de mulheres avaliadas foi menor, o que torna

a estimativa para esta prevaléncia menos precisa.

O HPV 16, com uma prevaléncia de 6,4%, foi o tipo de alto risco mais

freqiente em todo o grupo, seguido dos tipos 52,31 ,51,68 e 18. O HPV 16
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teve também, entre os tipos de alto risco, a maior prevaléncia em todas as
cidades estudadas, exceto em Campinas. Nessa cidade, ele foi o segundo tipo
de alto risco mais freqUente. A prevaléncia do HPV 16 variou de 5,1% a 8,2%
nas cinco cidades. Encontramos também certa consisténcia na distribuicao de
freqUéncia dos tipos 31, 51 e 52, j& que os mesmos estavam entre os cinco
tipos de alto risco mais freqientemente detectados em quase todas as cidades.
Com relacao ao HPV 18, observamos que ele foi o sexto ou sétimo tipo de alto
risco mais freqliente nas cinco cidades estudadas. A sua prevaléncia (2,2% a 2,6%)
foi aproximadamente metade a um terco da prevaléncia do HPV 16, em cada
uma das cidades. Por outro lado, o HPV 33 e o HPV 45 foram os tipos de alto risco
menos freqlentes. O tipo 45 foi pouco freqliente em todas as cidades, exceto em

Fortaleza. Para os outros tipos de alto risco encontramos maior variabilidade.

Estudando 208 mulheres HIV positivas em Sao Paulo, com 0 mesmo PCR
por nés utilizado para a deteccdo do DNA do HPV, LEVI e colaboradores (2002)
encontraram uma prevaléncia bastante elevada da infeccéo por HPV (98%) e das
infecgbes multiplas (78,9% entre as mulheres positivas). Entretanto, observamos
certa concordancia na distribuicdo dos tipos de alto risco identificados neste e em
nosso estudo. Os tipos 16, 52, 51 e 18 estavam entre os 6 tipos de alto risco
mais freqlentemente detectados nos dois estudos, sendo o HPV 45 o tipo de

alto risco menos frequente.

Em estudo conduzido no final da década de 1980 em Joao Pessoa — Paraiba,
FRANCO e colaboradores (1995), utilizando a PCR baseada nos iniciadores

MYQ9/11, encontraram, em mulheres com média para idade de 41,2 anos, uma
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prevaléncia da infeccao por HPV de 18,3% e as seguintes prevaléncias para os
tipos de alto risco: 16 (5,3%) , 33 (2,5%), 18 (2,1%), 58 e 66 (1,3% cada), 35 e
52 (0,8% cada), 31 e 45 (0,6% cada), 56 (0,4%) e 68 (0,2%). Os tipos 39, 51 e
59 nao foram detectados. Em comparacdo com nossos dados observamos que
o HPV 16 foi também o mais freqlente, as prevaléncias do HPV 16 e 18 foram
similares e o HPV 45 foi também pouco freqliente. Por outro lado, o HPV 33 foi
freqlente em Jodo Pessoa e pouco freqlente no presente estudo, enquanto o

inverso foi observado para os tipos 52, 31, 51 e 68.

Em estudo longitudinal sobre a histéria natural da infecgéo por HPV e da
neoplasia cervical, em mulheres de 18 a 60 anos (média 33,3 anos) na cidade de
Sao Paulo, os tipos de alto risco mais freqiientemente detectados no recrutamento
foram o0 16 (2,7%), 58 (1,2%), 31(1,1%), 18 (0,8%), 51(0,7%), 52 e 56 (0,6% cada),
45 (0,5%), 33 e 68 (0,4% cada), 35 (0,2%), 39 (0,1%) e 59 (0,1%). Considerando
todos os tipos do HPV, as maiores taxas de incidéncia durante o seguimento,
em mulheres com menos de 35 anos, foram observadas para os tipos 53, 51, 16, 52
e 31, nesta ordem (FRANCO et al., 1999). Portanto, nesse estudo o HPV 16 foi
também o tipo mais freqlente e, da mesma forma como observado no presente
estudo, os tipos 16, 31, 18, 51 e 52 estavam entre os seis tipos de HPV de alto

risco mais frequientes e os tipos 33 e 45 tiveram menores prevaléncias.

Em estudo de metanalise realizado por CLIFFORD e colaboradores (2003)
os tipos mais freqlientes de HPV, na América Central e na América do Sul, entre
casos de carcinomas cervicais de células escamosas e carcinomas cervicais nao

especificados, foram os tipos 16 e 18, seguidos dos tipos 31, 45, 33, 52 e 58.
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Em estudo conduzido em Sao Paulo em 1990/1991, a prevaléncia da infeccédo
por HPV, entre casos de cancer cervical, foi de 84,4%. O HPV 16 foi o tipo mais
freqUientemente detectado (53,8%), seguido do HPV 18 (8,6%) e HPV 31/33
(3,2%). Tipos ndo caracterizados ocorreram em 18,8% dos casos e o HPV 18 foi
mais freqlente nos adenocarcinomas/carcinomas adenoescamosos (22%) do que
nos carcinomas de células escamosas (8,4%). Nesse estudo utilizou-se a PCR
baseada nos iniciadores GP5/6 e capaz de identificar os tipos 6, 11, 16, 18, 31 e 33
(ELUF-NETO et al., 1994). Em Goiania, RABELO-SANTOS e colaboradores (2003),
usando os iniciadores GP5+/6+ e sondas para 15 tipos de HPV, observaram,
entre 18 casos de NIC Ill e 56 casos de cancer cervical, que o tipo 16 foi 0 mais
freqlente (56%), seguido do tipo 33, HPV néo tipados, HPV 18 e HPV 31. Em
Belém, usando os iniciadores MY09/11 e sondas para 30 tipos de HPV, NORONHA
e colaboradores (1999) estudaram 106 casos de adenocarcinoma e carcinoma
epiderméide invasor. O HPV 16 foi detectado em 60,4% dos casos e o HPV 18
em 11,3%. Os tipos 31, 33, 45, 52, 58, 59 e 73 foram encontrados, em conjunto,

em 18,9% dos casos.

Assim, podemos observar que o HPV 16 é, consistentemente, o tipo mais
frequente do HPV detectado em mulheres com céncer cervical e em mulheres
da populagéo geral em estudos conduzidos, como este, em diferentes regides do
Brasil. Isto demonstra a importancia de futuras vacinas contra o HPV, para as
mulheres brasileiras, serem eficazes contra o HPV 16. Com relacdo ao HPV 18,
observa-se que a sua prevaléncia tem sido menor do que a de outros tipos de alto

risco do HPV em estudos realizados entre mulheres brasileiras sem cancer cervical.
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Entretanto, talvez por ter um maior potencial oncogénico, o HPV 18 tem sido um
tipo relativamente freqlente entre os casos de cancer cervical no Brasil. Assim,
uma futura vacina contra o HPV podera provavelmente ter um maior impacto na

incidéncia do cancer cervical no Brasil, sendo também eficaz contra o HPV 18.

Em relagéo aos tipos de baixo risco, 0 HPV 53 foi 0 mais freqiiente em todo o
grupo e também em quatro das cinco cidades estudadas. Para os demais tipos
de baixo risco observamos maior variabilidade nas suas prevaléncias entre a

mulheres recrutadas nas diferentes cidades.

Considerando o trabalho conduzido por LEVI e colaboradores (2002) em Sao
Paulo, em 208 mulheres HIV positivas e com 0 mesmo PCR utilizado no presente
estudo, observa-se também certa concordancia na distribuicdo dos tipos de baixo
risco identificados nos dois estudos. Os tipos 53, 44, 70 e 74 estavam entre os

seis tipos de baixo risco mais freqiientemente detectados em ambas as pesquisas.

Em outro estudo realizado na cidade de S&o Paulo, o HPV 53 foi também o
tipo de baixo risco mais frequente no recrutamento e o tipo que teve maior taxa
de incidéncia durante o seguimento (FRANCO et al., 1999). Por outro lado, em
Jodo Pessoa-Paraiba, o HPV 6 e o HPV 11 foram mais freqientes que o HPV

53, em mulheres com média para idade de 41,2 anos (FRANCO et al., 1995).

A elevada prevaléncia do HPV 53 entre os tipos de baixo risco observada
no presente estudo é relevante na medida em que este tipo foi recentemente
considerado, junto com os tipos 26 e 66, como de provavel alto risco, de acordo

com os dados obtidos em 11 estudos caso-controle sobre o cancer cervical
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coordenados pela IARC (MUNOZ et al., 2003). Entretanto, esta classificacdo

nao é universalmente aceita (MEYER e STOCKFLETH, 2003).

Para alguns tipos de HPV nao existe consenso na literatura quanto a sua
classificacdo. Diferentemente da classificacao recentemente proposta por MUNOZ e
colaboradores (2003), e com base nos dados obtidos em estudos sobre o cancer
cervical, coordenados pela IARC, incluimos, entre os tipos de alto risco, o HPV
66 e nao incluimos o HPV 73 e o HPV 82. No presente estudo detectamos um
caso de infeccao por HPV 82, 15 casos de infecgao isolada por HPV 66 e ndo
observamos um unico caso de infec¢éo por HPV 73. Assim, se tivéssemos utilizado
a classificacao proposta por MUNOZ e colaboradores (2003), teriamos apenas
uma pequena alteracdo na estimativa do presente estudo para a prevaléncia da
infeccéo por tipos de alto risco do HPV, que passaria de 27,9% para 26,9%

entre as mulheres sexualmente ativas.

Encontramos uma prevaléncia relativamente elevada de alteracoes citologicas
no grupo estudado, com aproximadamente 18% das mulheres apresentando
citologia anormal (ASCUS:10,7%, LSIL:6,0% e HSIL:0,8%). Da mesma forma
que para a infeccao por HPV, as estimativas pontuais para as prevaléncias dos
diferentes diagnosticos citolégicos foram semelhantes nas cinco cidades estudadas,

exceto por uma maior prevaléncia de LSIL em Campinas.

UTAGAWA e colaboradores (1998), analisando os resultados da citologia
cervical convencional (Papanicolaou) obtidos entre 1987 e 1995 pelo programa
de prevencao do cancer cervical do Servico Publico de Saude do Estado de Sao

Paulo, encontraram um aumento na freqiéncia de citologias anormais, durante
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este periodo, em mulheres com menos de 22 anos de idade. De acordo com este
estudo, entre as 9.681 citologias examinadas em 1995, 2,02% tiveram diagndstico
de LSIL e 0,07% tiveram diagnostico de HSIL. LONGATTO FILHO e colaboradores
(2003) também analisaram os resultados da citologia cervical convencional
(Papanicolaou) realizadas pela Rede Publica de Saude do Estado de Sao Paulo,
porém em periodo posterior (1996 a 2001). Estes autores observaram, igualmente,
aumento na freqiéncia de citologias anormais em mulheres com menos de 22
anos de idade, sendo que, nesse grupo, 4,2% das citologias examinadas tiveram

diagnostico de ASCUS, NIC 1, NIC 2 ou NIC 3 em 2001.

Um outro estudo brasileiro observou, entre 120.635 mulheres que realizaram
citologia cervical em Servicos Publicos de Saude da regidao de Campinas-Sao
Paulo, em 1998/1999, diminuicdo nas prevaléncias de diagnosticos citoldgicos
de NIC 1 e NIC 2 e aumento na prevaléncia de diagndsticos citoldégicos de NIC
3, com o aumento da idade. Em mulheres com menos de 20 anos de idade e
naquelas entre 20 a 24 anos de idade, as prevaléncias de NIC 1 foram de 0,9% e
0,6%, respectivamente. Nesses mesmos grupos etérios as prevaléncias de NIC 2 ou

3 foram de 0,54% e 0,49%, respectivamente (D'OTTAVIANO-MORELLI et al., 2004).

A prevaléncia de anormalidades citoldégicas encontrada no presente estudo
foi bem superior a relatada para mulheres jovens, nos estudos conduzidos no
Estado de Sao Paulo e citados anteriormente. Isto estéa relacionado, provavelmente,
com a elevada prevaléncia da infeccao por HPV detectada no presente estudo
e, também, com a utilizagdo da citologia em meio liquido. A citologia em meio

liguido parece aumentar a freqiéncia de diagndsticos citolégicos de LSIL e
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HSIL, em comparacdo com a citologia convencional, embora ndo altere a
frequéncia de diagndsticos de células atipicas de significado indeterminado

(BERNSTEIN et al.,2001).

Por outro lado, alguns trabalhos nos EUA tém observado, como este
estudo, elevada prevaléncia de anormalidades citolégicas em mulheres jovens.
Entre 10.296 exames de Papanicolaou de adolescentes com 10 a 19 anos de
idade, realizados em New England-EUA, observou-se que 70,0% foram normais,
9,7% tiveram diagnéstico de ASCUS, 3,7% diagndstico de lesdo intra-epitelial
escamosa (LSIL=2,4%, lesdo intra-epitelial escamosa de grau incerto=0,6%,
HSIL=0,6%) e 0,06% diagnéstico de AGUS. As lesGes intra-epiteliais escamosas
foram mais freqUentes entre mulheres com 20 a 24 anos de idade e, depois,

entre mulheres com 15 a 19 anos de idade (MOUNT e PAPILLO, 1999).

No Novo México-EUA, entre 3.863 mulheres com média para idade de 28
anos e que procuraram atendimento ginecolégico de rotina, observou-se que
4,9% tinham ASCUS, 3% tinham LSIL e 0,4% tinham HSIL. Nesse grupo, a

prevaléncia da infeccao por HPV foi de 39,2% (PEYTON et al., 2001).

Em Nova York-EUA, entre 271 mulheres de 13 a 22 anos de idade e
atendidas em uma clinica de DST, a frequéncia de exames de Papanicolaou
anormais foi de 20,7%, sendo que 12,2% tinham ASCUS, 7,7% tinham LSIL e
0,7% tinham HSIL. Os exames de Papanicolaou anormais foram mais freqlentes
neste grupo do que em mulheres adultas. Entre as mulheres adultas, 13,2%
apresentavam alteracdes na citologia, sendo que 9,9% tinham ASCUS, 2,5% tinham

LSIL, 0,6% tinham HSIL e 0,2% tinham carcinoma (EDELMAN et al., 1999). Outro
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estudo conduzido nos EUA,observou maior freqiiéncia de exames de Papanicolaou
anormais entre adolescentes de 13 a 17 anos de idade do que em mulheres com 18
anos ou mais (29% versus 23%). Nesse estudo, entre as 528 adolescentes de 13 a
17 anos de idade, as prevaléncias de ASCUS, LSIL e HSIL foram de 16%, 13% e
0,2%, respectivamente. J& nas mulheres com 18 anos ou mais, as prevaléncias
de ASCUS, LSIL, HSIL e carcinoma de células escamosas foram de 15%, 7%,

1,2% e 0,1%, respectivamente (SIMSIR et al., 2002).

Em Montreal-Canada, entre estudantes que compareceram para realizar
o exame de Papanicolaou de rotina, detectou-se 22,7% de prevaléncia para a
infeccao por HPV e, em relacao aos diagnédsticos citologicos, 7,2% tinham ASCUS,

3,4% tinham LSIL e 0,8% tinham HSIL (RICHARDSON et al., 2000).

A citologia cervical tem sido recomendada para mulheres jovens e
sexualmente ativas (SASLOW et al., 2002; BRASIL, 2004) e no grupo de mulheres
jovens deste estudo encontramos uma freqliéncia relativamente elevada de
anormalidades citolégicas. Entretanto, em adolescentes e mulheres jovens a maioria
das infeccoes por HPV e das LSIL sao transitérias e regridem espontaneamente
(HO et al,, 1998; MOSCICKI et al., 1998; MOSCICKI, 1999; SASLOW et al., 2002),
admitindo-se, portanto, para adolescentes com LSIL, uma abordagem mais
conservadora. Para este grupo etario, a Sociedade Americana de Colposcopia
e Patologia Cervical considera a repeticao da citologia com seis e 12 meses ou
a pesquisa do DNA do HPV apbs 12 meses alternativas aceitaveis para a
abordagem de uma LSIL, ndo sendo necessaria a realizagdo imediata da

colposcopia (WRIGHT et al., 2002).
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No presente estudo, a infec¢cdo por HPV de alto risco foi detectada em
53,5% das mulheres com ASCUS, em 81,3% daquelas com LSIL e em 72,7%

das mulheres com HSIL.

Em relacdo a prevaléncia da infeccdo por HPV entre mulheres com
diagnéstico de ASCUS, encontramos resultados bastante semelhantes aqueles
obtidos no The Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Low-Grade
Squamous Intraepithelial Lesions Triage Study (ALTS). Esse estudo incluiu
3.326 mulheres com média para idade de 29 anos e que tiveram diagnostico de
ASCUS em citologias realizadas por laboratérios da comunidade. Nesse grupo
de mulheres, a prevaléncia da infeccéo por tipos de alto risco do HPV, detectada
através da Captura Hibrida Il, foi de 53,1%. Nesse estudo observou-se que a
pesquisa do DNA de tipos de alto risco do HPV, por Captura Hibrida Il, teria sido
capaz de identificar adequadamente 92,4% das mulheres que desenvolveram
NIC 3 durante o seguimento, embora referindo para colposcopia apenas 53,1%
de todas as mulheres com diagnéstico inicial de ASCUS. Sugeriu-se que a
estratégia mais adequada para a abordagem de mulheres com ASCUS seria a
triagem para a colposcopia, baseada no teste do HPV (SOLOMON et al., 2001;

THE ASCUS-LSIL TRIAGE STUDY GROUP, 2003b).

Igualmente detectamos uma prevaléncia da infeccao por HPV de alto
risco, entre as mulheres com LSIL, bastante semelhante aquela descrita no The
Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Low-Grade Squamous
Intraepithelial Lesions Triage Study (ALTS). Nesse estudo, entre 642 mulheres

com diagnéstico de LSIL e média para a idade de 24,9 anos, a prevaléncia da
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infecgcéo por tipos de alto risco do HPV, determinada através da Captura Hibrida
I, foi de 82,9%. Esta elevada prevaléncia da infeccao por HPV, em mulheres
com diagnéstico citolégico de LSIL, levou os autores a concluirem que o teste
para 0 DNA do HPV seria de pouca utilidade na triagem dessas lesées (THE

ASCUS-LSIL TRIAGE STUDY GROUP, 2000).

Devido a utilizacao de diferentes terminologias para se relatar o diagndstico
da citologia cervical e diferentes critérios morfolégicos para se definir um mesmo
diagnéstico, tem-se discutido a aplicabilidade dos resultados do The Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance/Low-Grade Squamous Intraepithelial
Lesions Triage Study (ALTS) em outros paises (SHERMAN, 2003; SOLOMON,
2003). No presente estudo, a avaliagdo da citologia foi feita por laboratério de
referéncia nos EUA utilizando-se o sistema Bethesda e, portanto, os diagnosticos
citolégicos sédo provavelmente equivalentes aos do ALTS. Encontramos também
neste estudo prevaléncias da infeccao por HPV, entre as mulheres com LSIL e
ASCUS, similares as detectadas no ALTS. Em conjunto, estes dados sugerem que
as conclusées do ALTS, em relacdo a utilidade e desempenho do teste para o DNA
do HPV na triagem de mulheres com ASCUS e LSIL, talvez possam ser aplicaveis
também as mulheres brasileiras, desde que se utilizem critérios semelhantes

para definicdo e classificagdo das diferentes anormalidades citolégicas.

No presente estudo, das 11 mulheres com HSIL detectadas pela citologia
cervical, trés foram negativas para o HPV, o que talvez possa ser atribuido a
um resultado falso positivo na citologia ou a um resultado falso negativo na

pesquisa do DNA do HPV.
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Entre as 171 mulheres que n&o haviam iniciado a atividade sexual (negavam
contato genital-genital ou intercurso sexual), a prevaléncia da infec¢cao por HPV
foi de 6,4% e, como esperado, bastante inferior a prevaléncia observada entre as
mulheres sexualmente ativas. Admite-se que o intercurso sexual seja a principal
forma de transmissdo do HPV. Entretanto, outras formas de transmisséo tém sido
sugeridas, ja que a infeccao genital por HPV tem sido detectada também em
mulheres virgens (RODEN et al., 1997; SCHIFFMAN e KJAER, 2003; WINER et
al., 2003; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2004).
Um estudo recente encontrou, em mulheres virgens, uma incidéncia cumulativa
de 7,9% da infec¢ao por HPV no periodo de 24 meses, sendo que o DNA do
HPV foi detectado em 1,7% das amostras genitais (amostras vulvovaginais ou
cervicais) coletadas desse grupo. Um maior risco de infeccao por HPV foi observado
entre as mulheres virgens que relataram algum tipo de contato sexual sem
penetracdo (digital-vulvar, peniano-vulvar, oral-peniano), sendo sugerido que
este tipo de contato sexual poderia ser um fator importante para a aquisicao da

infeccao entre mulheres virgens (WINER et al., 2003).

Outros estudos relatam também a presenca do HPV em mulheres
virgens. Em Concérdia, Argentina, a prevaléncia da infeccdo por HPV entre 60
mulheres virgens foi de 3% (MATOS et al., 2003) e RYLANDER e colaboradores
(1994) detectaram, entre 151 amostras cervicovaginais coletadas de mulheres

virgens, o HPV 6 em duas amostras.

Em mulheres que fazem sexo com mulheres, o0 DNA do HPV tem sido

detectado mesmo entre aquelas que ndo relatam relacdes sexuais anteriores com
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homens, sendo sugerido que a transmissao do HPV, entre mulheres, possa ocorrer
através de outras formas como o contato genital-genital, digital-vaginal, sexo

oral ou através de objetos (MARRAZZO et al., 2000; MARRAZZO et al., 2001).

Assim, no presente estudo, a presenca do DNA do HPV entre as mulheres
que nao haviam tido intercurso sexual e negavam o contato genital-genital talvez
possa ser explicada pela aquisicao do HPV através de outras formas de contato
sexual ou através de vias de transmissdo nao sexuais. Alternativamente, devemos
considerar a possibilidade dessas 11 mulheres terem omitido informagdes sobre o
seu comportamento sexual ou a ocorréncia de um resultado falso positivo na

pesquisa do HPV devido a contaminag¢ao da amostra.

Em relacao aos fatores associados a infec¢ao por HPV, observamos que
mulheres solteiras, divorciadas ou vilvas, mulheres com cinco anos ou menos de
atividade sexual e mulheres com um maior nUmero de parceiros sexuais durante a
vida tinham maior chance de estar infectadas por HPV. Por outro lado, o uso regular

de anticoncepcionais orais estava associado a uma menor chance de infecgéo.

O numero de parceiros sexuais durante a vida tem sido consistentemente
identificado como um fator de risco para a infeccdo por HPV (BAUER et al., 1993;
WHEELER et al., 1993; FRANCO et al., 1995; MUNOZ et al., 1996; KOTLOFF et al.,
1998; DEACON et al., 2000; GIULIANO et al., 2001; LAZCANO-PONCE et al., 2001;
PEYTON et al., 2001; DE SANJOSE et al., 2003; MATOS et al., 2003; MOLANO et
al., 2003), o que é compativel com a importancia da via sexual na transmissao

desta infecgéo.
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No presente estudo, as mulheres solteiras, divorciadas ou viuvas tinham
chance quase duas vezes maior de estar infectadas por HPV do que as mulheres
casadas ou que moravam com um parceiro. Esta associacédo ja foi também
encontrada em outras populacdes (BURK et al., 1996; GIULIANO et al., 2001;
PEYTON et al., 2001; SHIN et al., 2003) como, por exemplo, entre mulheres
residentes na fronteira México-EUA. Nesse grupo, um estudo observou que, em
relacdo as mulheres casadas, as mulheres solteiras tinham um risco 1,5 vezes
maior de estar infectadas por HPV e que as mulheres divorciadas, separadas

ou viuvas tinham um risco 3,2 vezes maior (GIULIANO et al., 2001).

Algumas suposicoes poderiam ser feitas para explicar a associagao entre
situacdo conjugal e infeccédo por HPV. Talvez a situacdo conjugal seja um marcador
de outros fatores de risco para esta infeccdo, como caracteristicas dos parceiros
sexuais. As mulheres solteiras, em comparacdo com as mulheres com um
relacionamento estavel (morando com um parceiro ou casadas), poderiam ter
parceiros sexuais com maior probabilidade de estar infectados por HPV e, portanto,
teriam maior chance de adquirir a infeccdo. Além disto, no presente estudo, é
provavel que as infeccbes adquiridas em um periodo recente representem grande
parte das infeccoes que foram detectadas, ja que, em mulheres jovens, a maioria
das infeccdes é transitéria e regride apds alguns meses (HO et al., 1998; MOSCICKI
et al., 1998; FRANCO et al., 1999). Assim, outra justificativa para a associagéo entre
situacdo conjugal e infecgdo por HPV observada neste estudo seria a possibilidade
de as mulheres solteiras terem tido um maior nUmero de parceiros sexuais recentes

e, consequentemente, maior exposicao recente ao HPV do que as mulheres que
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eram casadas ou que moravam com um parceiro, sendo que essa exposi¢cao
recente ao HPV pode nédo ter sido adequadamente mensurada através de

informagdes apenas sobre 0 numero de parceiros sexuais no ultimo ano.

No presente estudo, as mulheres com cinco anos ou menos de atividade
sexual tinham maior chance de estar infectadas por HPV do que as mulheres
gue haviam iniciado a vida sexual ha mais tempo. Da mesma forma que para a
situacao conjugal, talvez o menor tempo de atividade sexual seja um marcador
de maior intensidade de exposi¢coes recentes ao HPV. Além disso, mulheres
com maior tempo de atividade sexual poderiam ja ter adquirido imunidade para
alguns tipos de HPV e, para a mesma intensidade de exposicdes, poderiam ter
menor probabilidade de adquirir a infecgdo. Um estudo conduzido na Dinamarca e
Groenlandia observou, também, que um menor tempo de atividade sexual estava
associado com um maior risco de infeccdo por HPV. Nesse estudo, entre as
mulheres com varios parceiros sexuais no ultimo ano, aquelas que eram sexualmente
ativas por mais tempo tinham um risco menor de apresentar a infecgdo. Sugeriu-se,
como possivel explicagdo para esses resultados, a aquisicao de imunidade contra

o HPV com o tempo (SVARE et al., 1998).

O uso prolongado de anticoncepcionais orais parece aumentar o risco de
progressao da infeccao por HPV para o cancer cervical (CASTELLSAGUE e MUNQOZ,
2003). Entretanto, nos estudos sobre os fatores determinantes da infec¢ao por
HPV, a associacao entre esta infec¢do e o uso de anticoncepcionais orais tem sido
inconsistente. Alguns estudos tém observado uma associacao positiva (HILDESHEIM

et al., 1993; MOLANO et al., 2003; PHAM et al., 2003), enquanto em outros existe
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auséncia de associacao (BAUER et al., 1993; WHEELER et al., 1993; FAIRLEY
et al.,, 1994; KOTLOFF et al., 1998; SVARE et al., 1998; DEACON et al., 2000;
LAZCANO-PONCE et al., 2001; PEYTON et al., 2001; DE SANJOSE et al.,
2003) ou uma associacao negativa (MATOS et al., 2003). Esta inconsisténcia se
repete, mesmo em estudos sobre fatores de risco para as infec¢des incidentes por
HPV (MOSCICKI et al., 2001; WINER et al., 2003). Em revisdo sistematica da
literatura, GREEN e colaboradores (2003) concluiram que ndo existem evidéncias
sugerindo uma associacao negativa ou positiva entre 0 uso de anticoncepcionais

orais e as infec¢des prevalentes por HPV.

Dois estudos encontraram, assim como este, uma associagdo negativa
entre a infeccdo por HPV e o uso de anticoncepcionais orais. Em Concordia,
Argentina, as mulheres usuarias de anticoncepcionais orais € com menos de 45
anos de idade tinham uma chance menor (OR=0,5) de estar infectadas por HPV do
que as mulheres que nunca haviam usado este método de anticoncepcao (MATOS
et al., 2003). No Canadd, estudantes universitarias que relataram o uso ocasional
de anticoncepcionais orais no ano anterior tinham maior risco de apresentar a
infeccdo por HPV porém, havia uma indicacdo de que o uso regular de
anticoncepcionais orais no ano anterior estava associado a um menor risco de
infeccao (RICHARDSON et al., 2000). No grupo analisado pelo presente estudo, o
uso regular de anticoncepcionais orais talvez seja, também, um marcador de outro
comportamento sexual, associado a um menor risco de infeccao por HPV e que néo

foi avaliado. As mulheres usuarias regulares de anticoncepcionais orais poderiam
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talvez, independentemente da sua situagéo conjugal, ter relacionamentos de maior

duracao e, conseqientemente, menor numero de parceiros sexuais recentes.

No presente estudo, idade de inicio da atividade sexual, uso de preservativos,
tabagismo e paridade ndo estavam associados a deteccao do DNA do HPV, de
acordo com o resultado da analise multivariada. Varias pesquisas, conduzidas
anteriormente sobre os fatores determinantes da infecgdo por HPV, também nao
encontraram uma associacao entre esta infeccdo e idade de inicio da atividade
sexual, uso de preservativos ou tabagismo (WHEELER et al., 1993; KOTLOFF
et al., 1998; SVARE et al., 1998; DEACON et al., 2000; GIULIANO et al., 2001;
LAZCANO-PONCE et al., 2001; PEYTON et al., 2001; MATOS et al., 2003;
MOLANO et al., 2003). Em relagcédo aos preservativos, um estudo de metanalise
nao encontrou evidéncias consistentes de que o seu uso poderia reduzir o risco

de deteccdo do DNA do HPV (MANHART e KOUTSKY, 2002).

Embora freqlientemente se observe, como no presente estudo, auséncia de
associacao entre paridade e infeccao por HPV (BAUER et al., 1993; WHEELER et
al., 1993; FAIRLEY et al., 1994; BURK et al., 1996; MUNOZ et al., 1996; KOTLOFF
et al., 1998; DEACON et al., 2000; GIULIANO et al., 2001; LAZCANO-PONCE et al.,
2001; PEYTON et al., 2001; DE SANJOSE et al, 2003; MATOS et al., 2003;
MOLANO et al., 2003), alguns estudos tém encontrado uma associacao negativa
(SVARE et al., 1998; LAZCANO-PONCE et al., 2001; PHAM et al., 2003) e

outros uma associacao positiva (HILDESHEIM et al., 1993).

Também nao encontramos, como outros autores (WHEELER et al., 1993;

KOTLOFF et al., 1998; DEACON et al., 2000; LAZCANO-PONCE et al., 2001),
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uma associacao significativa entre histéria de doengas sexualmente transmissiveis e
infeccdo por HPV. Entretanto, em alguns estudos, a infec¢do por HPV estava
associada a infecgcao por Chlamidia trachomatis (MUNQOZ et al., 1996; GIULIANO et
al., 2001) ou a soropositividade para o virus Herpes Simples tipo 2 (PHAM et al.,

2003; SHIN et al., 2003).

Alguns estudos tém identificado diferentes fatores determinantes para as
infeccdes por tipos de alto e baixo riscos do HPV. Porém, os resultados ndo tém
sido consistentes em relacdo aos fatores especificamente associados a cada
uma destas infecgdes (FRANCO et al, 1995; RICHARDSON et al., 2000;
ROUSSEAU et al., 2000; SELLORS et al., 2000; LAZCANO-PONCE et al.,

2001; PEYTON et al., 2001; GIULIANO et al., 2002b).

Neste estudo, situacdo conjugal e niumero de parceiros sexuais durante a
vida foram fatores independentemente associados tanto as infeccdes por tipos de
alto risco como as infeccoes por tipos de baixo risco do HPV. Entre 10 estudos
gue avaliaram separadamente os fatores determinantes destas infecgées (FRANCO
et al., 1995; KJAER et al., 1997; RICHARDSON et al., 2000; ROUSSEAU et al., 2000;
SELLORS et al., 2000; LAZCANO-PONCE et al., 2001; PEYTON et al., 2001; CHAN
et al., 2002a; GIULIANO et al., 2002b; MOLANO et al., 2003), sete observaram
uma associacao entre nimero de parceiros sexuais durante a vida e infeccao
por HPV de alto risco (FRANCO et al., 1995; KJAER et al., 1997; SELLORS et
al., 2000; LAZCANO-PONCE et al., 2001; PEYTON et al., 2001; CHAN et al.,
2002a; GIULIANO et al., 2002b) e, em quatro estudos, o nimero de parceiros

sexuais durante a vida também estava associado as infec¢des por tipos de baixo
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risco do HPV, em todo o grupo estudado (LAZCANO-PONCE et al., 2001; PEYTON
et al., 2001; CHAN et al., 2002a) ou em um subgrupo de mulheres (FRANCO et al.,
1995). Em relacéo a situacao conjugal, outros autores também observaram que
mulheres solteiras tinham maior chance de estar infectadas por tipos de alto
risco do HPV (SELLORS et al., 2000; PEYTON et al., 2001; GIULIANO et al., 2002b)

ou por tipos de baixo risco (PEYTON et al., 2001; GIULIANO et al., 2002b).

Por outro lado, no presente estudo, o numero de parceiros sexuais no
ultimo ano foi um fator associado apenas as infec¢des por tipos de baixo risco
do HPV. Em estudos anteriores, o comportamento sexual recente foi identificado
como um fator determinante das infec¢des por tipos de alto risco (ROUSSEAU
et al., 2000; SELLORS et al., 2000), das infecgdes por tipos de baixo risco
(KJAER et al., 1997; GIULIANO et al., 2002b) ou de ambas (PEYTON et al., 2001).
As infeccdes causadas pelos tipos de baixo risco parecem ter menor duragcdo do
qgue aquelas causadas por tipos de alto risco, sendo ambas geralmente transitorias
em mulheres jovens (FRANCO et al., 1999; GIULIANO et al., 2002a). Isto talvez
possa explicar a associacao entre 0 comportamento sexual recente e a detec¢ao do

DNA de tipos de baixo risco do HPV observada neste grupo de mulheres jovens.

Este estudo possibilitou a avaliagdo de um namero significativo de mulheres
jovens, atendidas em unidades publicas de saude, de cinco cidades de diferentes
regides brasileiras, com métodos considerados bastante sensiveis para a deteccao
de um amplo espectro de tipos do HPV. Além de encontrarmos uma elevada
prevaléncia da infec¢ao por tipos de alto risco, o que é consistente com as elevadas

taxas de incidéncia do cancer cervical relatadas para o Brasil, identificamos também
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alguns fatores associados a uma maior prevaléncia da infec¢cao e observamos que o

padréo da infeccao por HPV era bastante similar nas cinco cidades estudadas.

Poucos estudos desse tipo foram conduzidos anteriormente no Brasil. Assim,
este estudo contribui para um maior conhecimento sobre a epidemiologia da
infeccao por HPV entre mulheres brasileiras e pode auxiliar no planejamento de
estratégias para a prevencao primaria do cancer cervical. ldentificamos um
grupo de mulheres para as quais estas atividades de prevencdo sao essenciais e,
nas cidades estudadas, uma futura vacinagéo contra o HPV devera ser considerada
para adolescentes, a fim de reduzir o impacto da infeccdo por HPV e suas
conseqUéncias na populacdo. Além disso, os resultados deste estudo podem ser
utilizados em atividades de esclarecimento sobre a infeccdo por HPV voltadas
para a populacdo em geral. O maior conhecimento, por parte da mulher, sobre
as formas de aquisicao, fatores de risco e freqiéncia da infeccao por HPV em
grupos populacionais semelhantes pode, provavelmente, contribuir para que ela
tenha uma maior percepcdo em relacdo ao seu risco de desenvolver lesdes
precursoras e, consequentemente, influenciar a sua adesdo as atividades de
prevencdo do céancer cervical e/ou estimular modificagdes de comportamentos,

gue estdo associados a um maior risco de aquisi¢cao da infecgéo.

Entretanto, devemos considerar que os critérios de inclusdo e o plano de
amostragem utilizados neste estudo limitam a generalizacdo dos resultados para
todo o grupo de mulheres jovens das cidades estudadas e também para mulheres
residentes em outros locais. Apesar desta limitacdo, o fato do padrdo da infeccao

por HPV ter sido similar nas cinco cidades estudadas e a tendéncia atual para a
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uniformizagdo dos comportamentos sugerem que a infeccdo por HPV deve ser
também freqlente em outros grupos de mulheres jovens de grandes cidades
brasileiras. Entretanto, estudos adicionais e preferencialmente aqueles baseados na
populagdo seriam necessarios para confirmar esta suposicdo. O presente estudo
incluiu também apenas mulheres entre 15 e 25 anos de idade e outros estudos que
avaliem a infecgao por HPV em diferentes faixas etarias poderao contribuir para

um melhor delineamento da epidemiologia da infeccdo em mulheres brasileiras.

Os resultados deste estudo reforcam a importancia de futuras vacinas contra
o HPV serem eficazes principalmente contra o HPV 16, para a populagdo brasileira.
Entretanto, em relacdo a composicao dessas vacinas algumas consideracoes
poderiam ser feitas. A distribuicdo de freqiéncia dos tipos de alto risco encontrada
em estudos conduzidos entre mulheres sem céancer cervical pode nao representar,
necessariamente, a distribuicao de freqiéncia dos tipos do HPV entre mulheres
com a doenca. Alguns tipos, por terem maior potencial oncogénico, poderiam
tornar-se relativamente mais freqlientes entre as mulheres com cancer. Além
disso, considerando as baixas prevaléncias dos tipos individuais do HPV na
populacdo de mulheres em geral, seria necessario um maior tamanho amostral
para a obtencdo de estimativas precisas para estas prevaléncias. Assim, no
presente estudo, outros tipos de alto risco foram mais freqientes do que o HPV
18, mas este tem sido o segundo ou terceiro tipo mais freqiente do HPV entre

mulheres brasileiras com cancer cervical.

Poucos estudos relatam as prevaléncias dos diferentes tipos de HPV

entre mulheres com cancer de colo do Utero no Brasil e, em alguns estudos,
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observa-se uma freqiéncia relativamente elevada de tipos n&o caracterizados
e/ou de casos negativos para o virus. Assim, com a perspectiva concreta de vacinas
contra o HPV tornarem-se disponiveis no futuro, estudos adicionais sobre a
distribuicdo de tipos do HPV na populacao, e principalmente em mulheres com
NIC 3 e céancer cervical, poderiam contribuir para uma melhor avaliacdo da
composicao ideal da vacina e do potencial impacto que estas vacinas poderao

ter na taxa de incidéncia do cancer cervical no Brasil.

Em relacdo a prevaléncia da infecgdo por HPV em mulheres com ASCUS
e LSIL, novos estudos que incluissem um maior numero de mulheres com estas
alteracoes citolégicas, outras faixas etarias, avaliagdo histolégica e utilizassem
laboratérios locais, poderiam contribuir para uma melhor avaliagdo do desempenho
e utilidade do teste para o DNA do HPV na triagem de ASCUS e LSIL em

mulheres brasileiras.

Finalmente, estudos sobre a infeccao por HPV em homens permitiriam
delinear de forma mais ampla a epidemiologia desta infeccdo na populagao

brasileira.
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6. Conclusoes

Observamos, em cinco cidades de diferentes regides do Brasil, uma elevada
prevaléncia da infec¢cdo por HPV entre mulheres jovens e sexualmente ativas,
sendo esta infeccao causada principalmente por tipos de alto risco. Os tipos de alto
risco e de baixo risco mais freqlentes foram o HPV 16 e o HPV 53, respectivamente,
e a infeccao multipla foi detectada em aproximadamente um tergo das mulheres. Os
diagndésticos citologicos de ASCUS e LSIL foram também relativamente freqlientes,
sendo observados, respectivamente, em 10,7% e 6,0% das mulheres. Na maioria
das mulheres com LSIL e em cerca de metade das mulheres com ASCUS
detectou-se o DNA de tipos de alto risco do HPV. As estimavas pontuais para as
prevaléncias da infec¢cao por HPV e das anormalidades citolgicas foram bastante

similares nas cinco cidades estudadas, apesar da sua diversidade geografica.

A infeccdo por qualquer tipo do HPV estava associada principalmente
com fatores relacionados ao comportamento sexual da mulher, sendo a chance
de infeccao maior para mulheres solteiras, divorciadas ou vilvas, mulheres com

um maior nUmero de parceiros sexuais durante a vida e mulheres com um
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menor tempo de atividade sexual. Mulheres que relataram o uso regular de

anticoncepcionais orais tinham menor chance de infec¢ao.

Entretanto, quando analisadas separadamente, as infec¢cdes causadas por
tipos de alto ou baixo risco do HPV estavam associadas a diferentes fatores.
Mulheres solteiras, divorciadas ou vidvas e mulheres com um maior numero de
parceiros sexuais durante a vida tinham uma chance maior de apresentar tanto
a infeccao por tipos de alto risco como a infecgdo por tipos de baixo risco do
HPV. Por outro lado, o uso regular de anticoncepcionais orais estava associado
negativamente com a infec¢do por tipos de alto risco mas ndo com a infeccao por
tipos de baixo risco, enquanto o nimero de parceiros sexuais no ultimo ano foi um

fator associado exclusivamente com a infeccéao por tipos de baixo risco do HPV.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1- Questionario

Data :

PARTICIPANTE N°:

ESTUDO EPIDEMIOLOGICO SOBRE O
PAPILOMAVIRUS HUMANO
QUESTIONARIO

INSTRUCOES PARA O QUESTIONARIO

Este questionario esta composto pelas seguintes se¢des:

Informacao geral

Historia sexual

Histéria anticoncepcional
Histéria reprodutiva

Outras histérias ginecolégicas

Para responder a maior parte das perguntas vocé simplesmente deverd fazer um “X” no quadrado 1 que
corresponder a sua resposta. Outras perguntas pedem uma resposta especifica como idade, data ou outros
numeros. Em algumas perguntas, dependendo da sua resposta, Ihe sera indicado que pule a pergunta seguinte
e va para outra parte do questionario. Isto é para ndo perder o seu tempo respondendo perguntas que
nao se aplicam a vocé.

Nao ha respostas certas ou erradas. Muitas perguntas pedem que vocé se lembre de fatos passados,
especialmente do ultimo ano. Por favor pense bem antes de responder. Vocé se surpreendera como, ao
ser “forgada” a lembrar de informagdes especificas de um determinado tipo, algumas respostas para outras
perguntas surgirao naturalmente depois. No caso de nao se lembrar alguma resposta, pule a pergunta
mas nos pediriamos que vocé tentasse responder todas as perguntas.

APRECIAMOS A SUA COLABORAGAO NO ESTUDO

Questionario preenchido por:[ participante [0 Entrevistador
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INFORMACAO GERAL

Esta parte do questionario se refere a informagdes gerais sobre vocé e o lugar onde mora.

. Qual é a data do seu nascimento? / / (muito importante)
Dia Més Ano

. Em que pais vocé nasceu?

\—y Favor indicar o Estado:

. Qual é o seu grupo étnico? (marcar apenas uma op¢ao):
O Branco O Negro
O Asiatico O mulato O Outro

. Aonde vocé mora atualmente? (municipio ou cidade):

. Qual é o seu estado civil atual? (Marcar todas as opgdes que correspondam)
O Solteira

O Casada

O Viava

O Divorciada/separada

O Vivendo com um companheiro

. Atualmente vocé esta matriculada em uma escola do 1° grau, escola do 2° grau ou universidade?
O Sim O Nao

. Incluindo a escola do 1° grau, a escola do 2° grau e a universidade, quantos anos de estudo vocé
completou? anos

. Alguma vez vocé fumou cigarros regularmente, isto €, um ou mais cigarros por dia durante um ou
mais anos?
O Sim O Nao

. Vocé fumou um total de pelo menos 100 cigarros em toda a sua vida?
O Sim 0 Nao

\—b Se Nao, ir para a pergunta 13

10. Com que idade vocé comegou a fumar? anos

11. Vocé ainda fuma?
O Sim O Nao

\—b Se Nao, com que idade vocé parou? anos

12.Em média, quantos cigarros vocé fuma/fumava por dia/semana?
cigarros por dia OU cigarros por semana
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HISTORIA SEXUAL

As proximas perguntas sao sobre a sua vida sexual. Compreendemos que este € um assunto pessoal, mas €
muito importante para o estudo. Utilize todo o tempo que necessitar para lembrar-se destas informacdes da
forma mais precisa possivel. Observe que algumas perguntas desta secao se referem a sua vida inteira
enquanto que outras se referem apenas a suas experiéncias recentes.

Queremos recordar-lhe que todas as informagdes que vocé
nos fornecer serdo mantidas em total confidencialidade.

13. Qual é a sua orientagao sexual atual?
O Heterossexual [ Lésbica
O Bissexual 0 Nao sei

14. Alguma vez teve rela¢des sexuais ou contato sexual de genital com genital?
O Sim O Nao

\—b Se Nao, ir para a pergunta 25

Se Sim, Que idade vocé tinha quando teve a sua primeira relagdo sexual ou contato
sexual de genital com genital ? anos

15. Em toda a sua vida, qual € o numero de parceiros com quem vocé teve relagdes sexuais ou contato
sexual de genital com genital ?
Numero (aproximadamente)

16. Com quantos desses parceiros vocé manteve um relacionamento sexual regular durante trés meses
ou mais?
Numero O Nenhum

17. EM RELACAO A MAIOR PARTE DA SUA VIDA SEXUALMENTE ATIVA, com que freqiiéncia em
média vocé manteve relagbes sexuais ou contato sexual de genital com genital ?

Favor responder em niimero de vezes por semana , por més ou por ano, o que lhe parecer mais facil:

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

Menos de uma vez por ano O

18. Somente NO ULTIMO ANO, com que freqiiéncia em média vocé manteve relagdes sexuais ou
contato sexual de genital com genital?

Favor responder em nimero de vezes por semana , por més ou por ano, o que lhe parecer mais facil:

Numero de vezes por semana ou
Numero de vezes por més Oou
NuUmero de vezes por ano ou

Nenhuma vez no ultimo ano O

19. Durante O ULTIMO ANO SOMENTE, com quantos parceiros vocé manteve relacdes sexuais ou
contato sexual de genital com genital?
Numero
Quantos desses parceiros eram NOVOS parceiros? Numero

(“Novos” significa relacdo sexual ou contato sexual de genital com genital pela PRIMEIRA VEZ com esse parceiro)
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HISTORIA ANTICONCEPCIONAL

Aqui, gostariamos de saber sobre os métodos de controle da gravidez ou de planejamento familiar que
voCé e seu(s) parceiro(s) usaram. Favor indicar todos os métodos que vocés utilizaram desde que vocé
passou a ser sexualmente ativa.

Se a resposta da pergunta 14 foi "Nao” vocé pode pular
esta secdo inteira e ir para a pergunta 25

20.A seguir estéo listados os métodos comuns de controle da gravidez.

Leia toda a lista e marque se vocé e seu(s) parceiro(s) sexual (ais) alguma vez usaram algum deles
(marcar todos os que corresponderem) seja ocasionalmente ou com regularidade.

CONSIDERAMOS “REGULARMENTE” COMO UM MIiNIMO DE TRES MESES SEGUIDOS

a) pilula anticoncepcional O Regularmente O As vezes O Nunca
b) preservativo (camisinha) O Regularmente O As vezes O Nunca
C) espuma, gel, creme O Regularmente O As vezes O Nunca
d) DIU O Regularmente O Asvezes O Nunca
e) diafragma com espermicida O Regularmente O As vezes O Nunca
f) diafragma sem espermicida O Regularmente O As vezes O Nunca
g) cap cervical O Regularmente O As vezes O Nunca
h) esponja O Regularmente O Asvezes O Nunca
i) ducha vaginal O Regularmente O As vezes O Nunca
j) ritmo, calendario, ou método natural O Regularmente O As vezes O Nunca
k) retirada/coito interrompido O Regularmente O As vezes O Nunca
[) Norplant O Regularmente O Asvezes O Nunca
m) Depo-Provera O Regularmente O As vezes O Nunca

21. Vocé foi submetida a cirurgia para esterilizagao (ligadura de trompas)?
O Sim O Nao

\—b Se Sim, informe 0 més e 0 ano da cirurgia /

22. Se vocé utilizou anticoncepcionais orais ou pilulas para o controle da gravidez, favor indicar que
idade vocé tinha quando os tomou pela primeira vez

idade: anos IE Nunca usei anticoncepcionais
Se nunca, ir para a pergunta 25

23. Considerando somente os periodos em que vocé esteve tomando a pilula ou outras formas
hormonais de controle da gravidez (e.g. Norplant ou Depo-Provera), durante quanto tempo vocé
confiou nesse método de controle da gravidez (some todos os periodos durante os quais vocé
tomou qualquer tipo de anticoncepcional oral)?

meses ou anos OU

O todos os periodos somados foram menos que 3 meses

138 Anexos



24.Agora, considerando SOMENTE O ULTIMO ANO, em média, qual dos seguintes métodos de controle
da natalidade vocé e seu(s) parceiro(s) sexual(is) utilizaram? (marcar todos os que corresponderem)

CONSIDERAMOS “REGULARMENTE” COMO UM MIiNIMO DE TRES MESES SEGUIDOS

a) pilula anticoncepcional O Regularmente 0O As vezes O Nunca
b) preservativo (camisinha) O Regularmente O As vezes O Nunca
c) espuma, gel, creme O Regularmente O As vezes O Nunca
d) DIU O Regularmente O As vezes O Nunca
e) diafragma com espermicida O Regularmente 0O As vezes O Nunca
f) diafragma sem espermicida O Regularmente O As vezes O Nunca
g) cap cervical O Regularmente O As vezes O Nunca
h) esponja O Regularmente O As vezes O Nunca
i) ducha vaginal O Regularmente O As vezes O Nunca
j) ritmo, calendario, ou método natural O Regularmente O As vezes O Nunca
k) retirada/coito interrompido O Regularmente O Asvezes O Nunca
[) Norplant O Regularmente O As vezes O Nunca
m) Depo-Provera O Regularmente O As vezes O Nunca

HISTORIA REPRODUTIVA

Nesta secao do questionario gostariamos de saber sobre a sua salde reprodutiva, inclusive todas as suas
gestagbes, abortos espontaneos e abortos provocados

25. Com que idade vocé teve o seu primeiro periodo menstrual? anos
26. Quando foi o0 seu periodo menstrual mais recente? / /
(Tente responder mesmo se ja nao menstrua mais) dia més ano (data aproximada)

27. Pelo que vocé sabe, vocé esta gravida?

O Sim O Nao O N&o sei
28.Alguma vez esteve gravida antes?
O Sim O Nao
\—y Se Nao, ir para a pergunta 29
Se Sim, quantas vezes? vezes

Quantos nasceram vivos? nasceram vivos
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OUTRAS HISTORIAS GINECOLOGICAS

As préximas perguntas sao sobre a freqléncia de exames de Papanicolaou realizados e possiveis
problemas médicos, inclusive doencas transmitidas sexualmente. Compreendemos que este € um
assunto delicado mas, insistimos, € muito importante para a nossa pesquisa. Apreciamos a sua
honestidade e gostariamos de recordar-lhe que todas as informagdes que vocé nos fornecer serao
mantidas em total confidencialidade.

29. Em toda a sua vida, quantos exames de Papanicolaou vocé realizou?
Escolha uma das categorias abaixo:

O este € meu primeiro teste de Papanicolaou O 6-10 vezes
O 2-3 vezes O mais de10 vezes
O 4-5 vezes

Se este for o seu primeiro exame de Papanicolaou, va para a pergunta no. 31

30. Quando foi o ultimo exame de Papanicolaou que vocé realizou? /
Més Ano

31. Alguma vez um médico lhe informou que vocé tinha alguma das seguintes doencas?

Marque todas as que corresponderem, se estiver em divida marque a coluna "néo sei".

a) Infecgdes vaginais por Candida: O Sim O Nao O Nao sei
b) Infec¢des vaginais com Tricomonas: O Sim O Nao O Nao sei
c) verrugas venéreas, condilomas ou infec¢ao pelo papilomavirus OO Sim O Nao O Nao sei
d) Clamidia: O Sim O Nao O Nao sei
e) Herpes Genital: O Sim O Nao O Nao sei
f) Sifilis: O Sim O Nao O Nao sei
g) Gonorréia: O Sim O Nao O Nao sei
h) Ulceras ou feridas genitais: O Sim O Nao O Nao sei
i) Vaginose bacteriana: O Sim O Néao O N&o sei

32. Pensando em toda a sua vida sexual ativa, alguma vez vocé apresentou outros problemas genitais
como, por exemplo, corrimento vaginal anormal, coceira excessiva ou irritagdo?

O Nunca
O Menos de uma vez por ano
O Mais de uma vez por ano

33. Agora, somente no ultimo ano, vocé apresentou outros problemas genitais como, por exemplo,
corrimento vaginal anormal, coceira excessiva ou irritagao?

O Nao
O Sim, quantos episodios?
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34.Algumas vezes os médicos receitam hormdnios femininos para suas pacientes por motivos outros
que a anticoncepcao tais como: aliviar a acne, regular ou eliminar periodos dolorosos, sintomas da

menopausa, reduzir o desconforto durante o coito devido a secura vaginal, prevenir abortos
espontaneos, entre outros.

Faca um esforgco de memaria e responda: alguma vez o seu médico lhe receitou horménios femininos?
O Sim O Nao

\—b Se Sim, em que més e ano vocé comecgou a toma-los e em que més e ano vocé os
tomou pela ultima vez?

Inicio: / Final: /
més ano més ano

35. Entre as duas datas acima, durante quanto tempo (numero de meses) vocé tomou o hormdnio
feminino de forma continua, no total?

meses

36. O horménio feminino que vocé tomou foi sob a forma de (marcar todas as que correspondam):
O pilulas

O injecbes
O cremes ou supositérios

Este é o final do questionario. Gostariamos que vocé tomasse alguns segundos para revisar as suas
respostas em todas as se¢des do questionario.

AGRADECEMOS MUITO POR SUA COLABORAGCAO
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9.2. Anexo 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: Estudo epidemioldgico prospectivo, multicéntrico para avaliar a prevaléncia
das infeccoes por Papilomavirus humano (HPV) em mulheres adolescentes e adultas na
Ameérica do Norte e no Brasil

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

Introducao

Este documento |he daréa [e a seus pais]* as informagcdes necessarias para ajuda-la a decidir se
vocé deseja participar ou ndo deste estudo. Ele permitira uma compreensdo completa, mas
simples, acerca das razbes cientificas deste estudo, bem como sobre seus direitos e
responsabilidades no caso de decidir participar do mesmao.

Objetivo do Estudo

O céancer do colo do utero (a parte do Utero que avanga sobre o espago da vagina) € a terceira
doenca maligna mais freqliente entre as mulheres do mundo inteiro. Sdo comunicados cerca de
21.000 novos casos deste tipo de cancer a cada ano no Brasil e cerca de 15.000 na América do
Norte. Nao existem vacinas disponiveis para a prevengéo ou tratamento do cancer de colo do utero.

Muitos estudos cientificos demonstraram uma forte correlacao entre as infecgdes genitais causadas
por determinados grupos de virus e o desenvolvimento de cancer de colo do Utero anos mais
tarde. Esses virus, do grupo do Papilomavirus humano (HPV), sdo adquiridos geralmente durante
as relacdes sexuais. Alguns desses virus podem causar cancer do colo do Utero. Na realidade
o HPV é detectado em praticamente todos os casos de cancer de colo do Utero. Uma vacina
que possa prevenir as infecgdes com os HPV de alto risco também poderia proteger contra o
aparecimento posterior do cancer de colo do utero, embora ainda nao esteja certo.

Os tipos mais comuns de HPV encontrados nos canceres de colo do Utero sdo conhecidos como
HPV-16 e HPV-18. A SmithKline Beecham Biologicals, Rixensart, Bélgica e a MedImmune Inc,
Gaithersburg, Maryland, EUA, estao trabalhando juntas para desenvolver vacinas que protejam
contra a infeccdo com estes tipos de HPV (HPV-16 e HPV-18) ou que impecam que esses
virus contribuam para o desenvolvimento de cancer de colo do Utero numa etapa posterior da
vida. A vacina experimental sera testada na América do Norte e no Brasil.

Para poder planejar um estudo sobre quao bem funciona a vacina, primeiro necessitamos obter
informacao precisa a respeito da freqiiéncia com que ocorrem infeccdes com HPV-16, HPV-18 e
outros tipos similares de HPV em mulheres. Este estudo reunira este tipo de informagéo através do
preenchimento de um questionario sobre a saude das participantes, coleta de amostra de sangue
e exame de colo do utero a procura de uma eventual infecgdo com HPV.
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Projeto do estudo

Este estudo sera realizado na América do Norte e no Brasil, com 1500 participantes em cada
regido. Vocé fara uma visita ao local do estudo. Durante a visita vocé respondera um
questionario, sera submetida a um exame médico geral que inclui um exame pélvico realizado
pelo médico responsavel pelo estudo e sera colhida uma amostra do seu sangue.

Aprovacao

O protocolo deste estudo foi revisto e aprovado por um comité de ética independente/conselho
de revisao institucional (nome do comité)

Participacdo no Estudo

Se vocé decidir participar neste estudo, o primeiro passo sera uma entrevista privada com um
profissional da saude que I|he explicara [e para seu pai/mae/responsavel] o estudo
detalhadamente. Vocé devera [vocé e seu pai/mae/responsavel deverdo] antes consentir com
a sua participacédo no estudo.

Pediremos que vocé responda um questiondrio contendo perguntas sobre dados pessoais tais
como: escolaridade, saude reprodutiva, historia sexual e praticas sexuais.

Pediremos que vocé preencha o questionario sozinha. No entanto se vocé necessitar
orientagdo de um profissional da saude [ou do seu pai/mae/responsavel], ela Ihe sera dada.
Uma cépia desse questionario estd anexada a esta folha de informacao. Suas respostas nao
serdo reveladas a ninquém [, nem mesmo a seus pais]

Também durante a visita ao local do estudo serdo realizados os seguintes procedimentos:

e Uma entrevista médica e um exame fisico limitado que o médico realizara para verificar
se vocé se encontra saudavel

e Um exame pélvico interno no qual:
— O médico verificara se seu colo do utero apresenta alguma anormalidade.

— Uma escovinha plastica sera utilizada para retirar algumas células do seu colo do
utero para um exame de citologia cervical (Papanicolaou) e um exame de DNA de
HPV (se vocé nao tiver nenhuma experiéncia a respeito desse exame informe o
médico para que ele lhe explique).

e Sera colhida uma amostra de sangue equivalente a duas colheres de cha (10 mililitros)
de uma veia do seu brago, para verificar se vocé alguma vez ja teve contato com alguns
tipos de Papilomavirus humano.

e Sera realizado um exame de urina para verificar se vocé esta gravida.

Se vocé ja comecou a ter relagdes sexuais ou tém a intencao de comecar, € imprescindivel que
vocé utilize um método de contracepcgao aceitavel para participar do estudo. Vocé tem o direito
de recusar participar do estudo caso nao deseje utilizar um método de anticoncepgao. Se vocé
teve relagbes sexuais com mais de 4 parceiros durante sua vida sexual vocé ndo podera
participar do estudo.
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Critérios de exclusao
Os seguintes critérios serdo verificados por ocasidao da inclusdo no estudo. Se algum deles
estiver presente vocé nao sera incluida no estudo:
e Se vocé estiver tomando algum remédio que o médico determina estar afetando seu
sistema imunitario.

e Se vocé estiver usando ou for usar durante o periodo do estudo algum remédio
experimental que ainda nao esta autorizado para o uso publico.

e Se vocé tiver um corrimento vaginal anormal (depois de haver recebido tratamento para
eliminar o corrimento vocé podera participar do estudo).

e Se vocé estiver fazendo ou for fazer tratamento contra verrugas genitais.
e Se vocé tiver uma historia de exame de Papanicolaou anormal de um determinado tipo.
e Se vocé tiver sido tratada de uma doenca do colo de utero.

e Se vocé tiver uma suspeita ou confirmacdo de uma doencga que possa afetar o seu sistema
imunoldgico, inclusive infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV/AIDS).

e Se vocé tiver uma histéria familiar de doenga imunoldgica congénita ou hereditaria.

e Se vocé apresentar algum defeito congénito importante ou uma doenca crénica grave.
e Se vocé tiver uma histéria de qualquer doenca que afete o seu sistema neurolégico.

e Se vocé tiver qualquer doencga do coracao, pulmao, figado ou rim determinada pelo médico.

e Se vocé Se vocé tiver uma historia de consumo cronico de alcool e/ou abuso de outras
drogas.estiver com febre.

e Se vocé estiver gravida ou amamentando.

Baseado no julgamento do médico vocé sabera se pode fazer parte do estudo.

A amostra colhida durante o exame pélvico, sera testada e analisada por técnicos em um
laboratério autorizado. O médico Ihe informara o resultado da citologia dentro das duas semanas
apos ter recebido o resultado. Parte desta amostra para citologia cervical sera arquivada e podera ser
utilizada para avaliar ou validar uma metodologia alternativa de PCR para o HPV.

Se o resultado do exame citoldgico indicar alguma anormalidade, o médico lhe explicara a
importancia de tal resultado e vocé sera encaminhada para um ginecologista para acompanhamento.

E importante notar que vocé n&o devera ter relagdes sexuais nas 24 horas prévias ao exame
pélvico e ao exame de citologia cervical (Papanicolaou). Se vocé estiver menstruada ou usando
algum tipo de medicamento intravaginal no periodo planejado para a visita, solicitaremos que
remarque o exame pélvico e o teste de Papanicolaou para 1 a 3 dias depois.

Depois que este estudo houver terminado, planejamos iniciar um estudo para testar a vacina
experimental contra infecgdes pelo HPV. Planejamos usar o local onde vocé se inscreveu como
um dos centros de estudo. Se vocé se inscreveu neste estudo, vocé sera convidada a saber
sobre suas possibilidades de participar do estudo da vacina experimental.
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Riscos associados com o estudo

Este estudo ndo implica na aplicagdo de nenhuma vacina ou remédio. A colheita de sangue
pode produzir um desconforto passageiro e um pequeno hematoma. A amostra de sangue sera
colhida por uma enfermeira com pratica. A quantidade de sangue a ser retirada nao devera
produzir sintomas ou anemia.

Os procedimentos usados para a colheita de amostras durante o exame pélvico sdo os
procedimentos padrdao normalmente realizados em mulheres [mulheres adolescentes ou adultas].

Vocé sera informada de qualquer nova descoberta que houver durante o periodo desta pesquisa.

Participacao voluntaria

A sua participagao é voluntaria. Negar-se a tomar parte ou continuar o estudo nao implica
nenhuma penalidade ou perda de beneficios ou de atencdo que Ihe sejam devidos por seu
prestador de saude. Vocé tem direito a receber uma copia assinada deste formulério

Medidas alternativas de prevencao

Atualmente ndo existem vacinas licenciadas para a prevencao de infec¢cdo e doenga causada pelo
HPV. A abstinéncia sexual e 0 uso de métodos anticoncepcionais por barreira, como € o caso dos
preservativos, sdo, por enquanto, 0s Unicos meios que podem reduzir o risco de transmissdo do HPV.

Confidencialidade e acesso aos dados

Esta se¢ao garante que vocé tem os beneficios de protecédo e os direitos afiangados pela Diretiva de
Protecao de Dados da Unido Européia e outras leis nacionais de protecao dos dados pessoais.

Vocé compreende e estéd de acordo com o seguinte:

I. Seus dados pessoais, inclusive os dados relacionados com a sua saude, serao registrados e
processados com o propdésito de avaliar o resultado do estudo. O processamento dos dados
sera realizado pela SmithKline Beecham Biologicals (“SB Bio”) ou uma terceira parte
podera ser contratada sob regras de absoluta confidencialidade. Os seus dados também
poderdo ser processados para o registro do produto e para a notificagédo de organizagées
que controlam a seguranca e a efetividade dos remeédios. Os seus dados também
poderao ser processados com o proposito de aumentar o conhecimento cientifico;

[l. Sua participagao no estudo sera tratada com absoluto sigilo. Seu home nao sera mencionado
nos informes do estudo e a sua identidade ndo sera revelada a nenhuma pessoa exceto no
caso em que isso for necessario para confirmar que os dados estao corretos ou completos,
ou para fornecer tal informacdo a agéncias de controle responsaveis pelo registro e
seguranca dos remédios;

[ll. Seus dados médicos ou amostras do estudo (ex. sangue) poderao ser enviados e processados
por qualquer filial da SB Bio em qualquer pais dentro ou fora da Comunidade Européia,
sempre respeitando as exigéncias da Diretiva de Protecdo de Dados da Unido Européia
(95/46/EC) e/ou a lei equivalente aplicavel;

IV.Vocé pode ter acesso a seus dados pessoais e exigir que sejam feitas as correcdes
necessarias. Se vocé desejar fazé-lo, devera solicitd-lo ao médico responsavel pela condugao
do estudo. Vocé concorda em adiar o acesso a seus dados médicos até o estudo estar
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terminado, inclusive a andlise e o relato dos dados, caso seja considerado adequado pelo
médico responsavel pela conducao do estudo para salvaguardar o objetivo e a condugao
do estudo;

V. Seus registros médicos podem ser acessados por representantes da SB Bio ou pelos
orgaos reguladores de medicamentos.

Direito a fazer perguntas e/ou retirar-se do estudo

Vocé pode fazer perguntas sobre o estudo. Apesar de apreciarmos o0 seu apoio continuo, vocé
tem direito de retirar-se do estudo quando quiser e nao estara obrigada a outras colheitas de
amostras de sangue ou a ser submetida a exame do colo de utero com colheita de amostras.
Se vocé tiver alguma pergunta, por favor entre em contato com:(nome do investigador)

Beneficios do estudo

Vocé fard um exame de citologia cervical (Papanicolaou) e um exame para detectar infecgéo
pelo HPV. Vocé também recebera orientacao a respeito de quaisquer anormalidades que possam vir
a ser reveladas pelos resultados dos exames e, se for preciso, vocé recebera as informagoes
de contato necessarias para tratamento adicional.

Ressarcimento

Para reembolso de despesas com alimentacao e transporte, cada participante [e também seu
responsavel] recebera o equivalente a R$ 15,00 (quinze reais).

Se vocé adoecer ou sofrer lesdo devido ao fato de tomar parte neste estudo clinico, recebera
tratamento médico de acordo com a boa pratica médica e os custos de tal tratamento seréo
pagos pela SmithKline Beechams Biologicals. Todas as participantes do estudo estao cobertas
pela apdlice de seguro global contratada pela SmithKline Beechams Biologicals. Se vocé tiver
alguma pergunta sobre a disponibilidade de tratamento médico ou se vocé achar que esta com
uma doenca ou leséo relacionada com a pesquisa, por favor entre em contato com:(nome do
investigador)
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Consentimento Livre e Esclarecido (Adultos)

Os objetivos e procedimentos deste estudo epidemioldgico foram explicados de forma clara e eu li e
compreendi a informagéo fornecida. Concordo em fazer parte do estudo. Entendo que tenho o direito
a nao tomar parte no estudo e que posso retirar-me dele quando quiser e por qualquer motivo, sem
que por isso haja conseqiiéncias na atencdo a minha saude, presente ou futura, e o atendimento que
recebo de meu prestador de saude. Fui informada sobre meu direito de acessar e pedir que meus
dados pessoais sejam corrigidos. Informo que recebi uma cépia deste formulario para futura referéncia.

Eu, (Nome e sobrenome da pessoa)
por este meio e de livre e espontanea vontade, dou 0 meu consentimento para participar deste
estudo epidemioldgico

Assinatura da participante:

Endereco da participante:

Telefone da participante:

Data: Hora:

Declaracao do Médico, Enfermeira ou Assistente de Projeto que conduziu a discussao sobre o
consentimento informado

Expliquei cuidadosamente a natureza, as exigéncias e os riscos e beneficios previsiveis do estudo, a
pessoa acima mencionada e testemunhei o preenchimento do formulério de consentimento escrito

Nome:

Assinatura:

Designacéo:

Data: Hora:
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Consentimento Livre e Esclarecido (Adolescente)

O estudo epidemioldgico foi-me explicado de forma clara e eu li e compreendi a informacao
fornecida. Eu concordo em ser incluida no estudo. Entendo que tenho o direito a ndo tomar
parte no estudo e que posso retirar-me dele quando quiser e por qualquer motivo, sem que por
isso haja conseqgliéncias para a atengcdo a minha saude presente ou futura e para o
atendimento que recebo de meu prestador de saude. Fui informada sobre meu direito de
acessar e pedir que meus dados pessoais sejam corrigidos. Informo que recebi uma cépia
deste formulario para futura referéncia.

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

Nome do Participante:
Assinatura da participante (quando for aplicavel):

Consentimento dos responsaveis

O estudo epidemioldgico foi-me explicado de forma clara e eu li e compreendi a informacéao
fornecida. Concordo que a minha filha/tutelada faga parte do estudo. Entendo que minha filha tem o
direito de ndo tomar parte no estudo e de retirar-se dele quando quiser e por qualquer motivo, sem
que por isso haja conseqléncias para a atencado a sua saude, presente ou futura, e para o
atendimento que ela recebe de seu prestador de saude. Fui informado sobre seu direito de acessar e
pedir que seus dados pessoais sejam corrigidos. Informo que recebi uma cépia deste formulario
para futura referéncia.

Eu, (nome e sobrenome do pai/mae/responsavel)
por este meio e de livre e espontanea vontade, dou o meu consentimento para que minha fllha
(nome da filha/tutelada) participe deste estudo epidemiolégico.

Nome do pai/mae/responsavel:
Assinatura do pai/mae/responsavel:
Grau de relagao/parentesco com a participante:
Endereco da participante:
Telefone da patrticipante:
Data: Hora:

Declaracao do Médico Enfermeira ou Assistente de Projeto que conduziu a discussao sobre o
consentimento informado

Expliquei cuidadosamente a natureza, as exigéncias e os riscos e beneficios previsiveis do estudo a
pessoa acima mencionada e testemunhei o preenchimento do formulario de consentimento escrito

Nome:
Assinatura:
Designagéo:
Data: Hora:

* texto entre colchetes incluido no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para adolescentes.
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10. Apeéndice

10.1. Apéncide 1: Prevaléncia da infeccao por HPV observada em estudos conduzidos em diferentes grupos

populacionais

Caracteristicas da amostra  Incidéncia Idade Prevaléncia da Infec¢éo por
Referéncia Método N 2 do cancer (anos) HPV (%)
cervical ® geral  alto risco baixo risco
(ROUSSEAU et al., PCR 12 L:(Sao Paulo - Brasil) 31,2 <25 20,6
2001) (MY09/11) H
(MUNOZ et al., 1996) PCR (GP5/6) L:(Séao Paulo — Brasil) 31,2 <29 25,0
H 30 a 39 26,3
(NONNENMACHER et PCR L:(Porto Alegre — Brasil) 31,2 <24 27,9
al., 2002) (MY09/11)
e/ou CH Il
(LAZCANO-PONCE et PCR 17  L:(Morelos - México) 40,4 <25 16,7 16,3 0,4
al., 2001) (MY09/11) PB
CN
(SHIN et al., 2003) PCR 14  L:(Busan-Coréia do Sul) 20,8 <25 28,6
(GP5+/6+) PB

cQ
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Apéndice 1 (continuacao

Caracteristicas da amostra Incidéncia Idade Prevaléncia da Infeccao por
Referéncia Método N 2 do cancer (anos) HPV (%)
cervical ® geral  alto risco baixo risco
(SUKVIRACH et al., PCR 14  L:(Lampang e Songkla — 23,1/15,8 <25 10,6 5,6 5,1
2003) (GP5+/6+) Tailandia)
PB
CQ
(PHAM et al., 2003) PCR L:(Ho Chi Min — Vietna) 26 <25 22,3
(GP5+/6+)
(PHAM et al., 2003) PCR L:(Han6i — Vietna) 6,8 <25 +1%
(GP5+/6+)
(DE SANJOSE et al., PCR L:(Barcelona — Espanha) 7,1 <25 + 7%
2003) (GP5+/6+) PB
CQ
(BROWN et al., 2002) PCR 18 L:(EUA) 7.8 28,1 49,2 42 4 19,8
(PGMY) Clinica de DST (média)
(PEYTON et al., 2001) PCR 18 L:(EUA) 7,8 18 a 22 50,5 39,1 21,6
(MY 09/11) H 23a27 44 8 31,6 18,0
CQ
(KOTLOFF et al., PCR L:(EUA) 7,8 22,5 35
1998) (MYQ9/11) H (média)
CQ
(BAUER et al., 1991) PCR L:(EUA) 7,8 22,9 33
(MY09/11) H (média)
CQ
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Apéndice 1 (continuacao

Caracteristicas da amostra  Incidéncia Idade Prevaléncia da Infecgao por
Referéncia Método N’ 2 do cancer (anos) HPV (%)
cervical ® geral  alto risco baixo risco

(BURK et al., 1996) Southern blot L:(EUA) 7,8 <25 33,6

H

cQ
(JACOBS et al., 2000) PCR 19  L:(Amsterdam-Holanda) 7,2 20a 24 +17 99+12

(GP5+/6+) CN

(MELKERT et al., PCR (GP5/6) L:(Amsterdam-Holanda) 7,2 20a24 20,8
1993) H

CN
(SELLORS et al., PCR 13  L:(Ontario —Canada) 8,2 15a19 20,0 13,8
2000) (L1 primer) H 20a?24 23,1 19,4

CcQ

numero de tipos de HPV classificados como de alto risco
2 L:() = cidade ou pais de recrutamento ; H = amostra recrutada em unidades de salde ; PB = estudo baseado na populagdo ; CN = inclui apenas mulheres com
citologia normal; CQ = inclui mulheres com citologia normal ou anormal

% taxa de incidéncia do cancer cervical (por 100.000) para o pais de acordo com Globocan 2000 ou quando em negrito, taxa informada pelo estudo
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