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ADeus,

principio, meio e fim...

Perdido, em um céu colorido,

onde as nuvens existem para os olhos do poeta,
Vocé pode encontré-Lo,

Se puder encontré-Lo.

L4, numa praia distante,

Com as asas dos sonhos,

Por uma porta aberta,

Podera conhecé-Lo,

Se puder ser como uma pagina em branco,
a espera de palavras eternas

escritas por Deus para vocé.

Cante, como uma can¢io em busca

da voz silenciosa e do sol que Deus

Fara para o seu caminho.

E entdo, dangamos

Para uma voz sussurrada ouvida na alma,
Recebida no coragao

Vocé podera conhecé-La.

Se puder conhecé-La enquanto a areia
Tornou-se a pedra que gerou a centelha,
Que se transformou em vida sagrada,
Sanctus, Sanctus, Sanctus...

Sou apenas uma gaivota,

Aprendemos o que tinhamos de aprender juntos,
Que o caminho para a perfeicdo e amor

Esta dentro de nés.

Olhe através da compreensao,

Descubra o que ja sabe.

Use isso, ensine, mostre a todos

E aprenderd a voar...

(Ferndo Capelo Gaivota)
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Resumo

As causas que levam uma paciente a manifestar diferentes formas de
infecgdo genital pelo HPV, ainda ndo séo claras. A fim de estudar possiveis
fatores, incluindo as vulvovaginites, que pudessem estar associados a
ocorréncia das diferentes formas de lesdes genitais determinadas pelo HPV,
foram analisados os dados de 290 mulheres com diagnéstico histologico desta
doenca e que apresentaram exclusivamente lesdes clinicas (206 casos) ou
subclinicas (84 casos) que freqlientavam o Ambulatério de Infeccoes Genitais
do Departamento de Tocoginecologia da Universidade Estadual de Campinas.
Foi realizado estudo de corte transversal, retrospectivo e observacional, para
identificacdo de quais das seguintes variaveis: idade, unidao conjugal,
escolaridade, cor de pele, numero de gestacdes, partos e abortos anteriores,
métodos anticonceptivos, numero de parceiros, inicio da atividade sexual e
frequéncia de relagcdes sexuais semanais pudessem estar associadas a forma
clinica ou subclinica da doenga, bem como, verificar a prevaléncia das
vulvovaginites, isoladas ou n&o, e suas associagdes com as formas de leséo
determinadas pelo HPV. Identificaram-se, também as alteracdes da flora
vaginal e suas possiveis associagdes ao condiloma acuminado (HPV-clinico)

ou lesao plana (HPV-subclinico). Tanto a anadlise bivariada, quanto a



multivariada mostraram que as vulvovaginites ndo se associaram
diferentemente as formas clinica e subclinica da infecgdo genital feminina pelo
HPV. Mesmo assim, ficou claro a alta freqiéncia em que estas ocorrem na
presenca da lesdo determinada pelo Papilomavirus humano (clinico 50,5% e
subclinico 54,8%). Por outro lado, a analise estatistica bivariada apontou a
lesdo subclinica mais freqientemente associada a unido conjugal ndo estavel,
uso de anticonceptivo hormonal injetavel trimestral e finalizacdo de partos
anteriores (via vaginal). A analise multipla com regresséao identificou, ainda, que
a menor idade, a unido conjugal ndo estavel, escolaridade superior e gestacdes
anteriores, associaram-se significativamente as infecgées na forma subclinica.
A auséncia de gestacdo anterior e finalizacdo de parto anterior via alta
(cesarea), associaram-se a forma clinica da infeccdo. Em nenhuma das
andlises pode-se observar influéncias marcantes do comportamento sexual na
expressao das lesdes genitais HPV induzidas. Concluiu-se que, paralelamente
aos tipos virais do HPV infectantes da genitalia feminina, outros fatores estao

associados aos diferentes tipos de expressao clinica da doenca.
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1.Introducao

O papilomavirus humano (HPV) é, certamente, a doenca sexualmente
transmissivel (DST) viral mais freqlente da genitalia feminina. O condiloma
acuminado e o condiloma plano genital sdo determinados, em grande parte,
pela presenca e agao deste DNA-virus, correspondendo respectivamente, as

formas clinica e subclinica da doenga na maioria das vezes.

Na verdade, a papilomavirose pode se expressar de trés formas distintas:
a clinica, onde predominam as lesdes vegetantes - exofiticas observadas a olho
nu, ndo restritas as regides genitais, podendo ser encontrada em outras partes
do corpo, inclusive no interior de cavidades - a subclinica, que somente é
diagnosticada com auxilio de instrumentos 6ticos especiais (colposcépio,
lupas), apdés o emprego de &cido acético a 3% e a forma latente, apenas
diagnosticada através de identificagcdo do DNA viral (captura hibrida, PCR, etc.)
ou de alteracdes celulares minimas insuficientes para causar desestruturacao
tecidual- técnicas de hibridizagao in situ (MARCOS, 1997). Estudos de biologia
molecular tém demonstrado que 20% a 40% das mulheres jovens, sexualmente

ativas, sdo portadoras do DNA viral em seu trato genital na forma latente,

|
1. INTRODUCAO 1



sugerindo que, na maioria das vezes, apenas a exposi¢cao do virus nao resulta
na expressao clinica ou subclinica da doenga, mas sim na persisténcia da acao

viral (FOCCHI; BOVO; SILVA, 1999).

O HPV é um virus epiteliotropico, que preferencialmente infecta pele e
mucosas, incluindo a cérvice, conjuntiva, cavidade oral, laringe, bexiga e anus,

que dependendo do tipo (alto grau) pode induzir a formagao de tumores.

A forma clinica da doencga é secularmente conhecida, estando presente
inclusive em relatos biblicos HUNTER, 1786, O seu aspecto caracteristico de
lesdo em “couve-flor” ou “crista de galo” propicia a sua constatagéo a olho nu,
torna-a facilmente identificavel. Verrugas genitais foram descritas ha muito
tempo. BAFVERSTEDT (1967)2, descreve relatos da Grécia Antiga, fazendo
referéncias as lesées verrucosas ou papilomatosas que comprometiam a pele
de varias regides do corpo e que, pela semelhanga que apresentavam com as
florescéncias de plantas regionais, tais lesées eram cognominadas de: Ficus,

Thymus, Thymion ou Condyloma acuminatum.

A forma subclinica, por sua vez, foi inicialmente descrita por MEISSELS
& FORTIN (1976), enquanto que PUROLA & SAVIA (1977), em estudos
posteriores, verificaram que as atipias rotuladas como neoplasias intra-epiteliais
cervicais (NIC), na sua grande maioria (80%), tratavam-se de lesdes induzidas
pelo HPV. Sem duvida, as alteragdes celulares produzidas na NIC-1 séo

idénticas as determinadas pelo HPV (REID & CAMPION, 1989).

" *HUNTER, 1786 apud ORIEL, J.D. — Natural history of genital warts. Brit. J. Dis., 47:1-13, 1971.
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Estudos epidemioldgicos ha muito tempo tém relacionado o carcinoma
da cérvice uterina as doencas sexualmente transmissiveis (DUNN & OGLIVE,
1968; ORIEL & ALMEIDA, 1970). Desta forma, ja nos anos 70 o HPV, que até
entdo era conhecido como indutor dos condilomas acuminados de transmisséo
venérea, foi associado ao desenvolvimento das NIC, lesGes precursoras do
cancer invasivo do colo uterino (MEISSELS & FORTIN, 1976; ZUR HAUSEN,

1986,1995).

O HPV é, provavelmente, o mais prevalente agente viral causador de
doencas sexualmente transmissiveis existente no mundo (LUBOMIR, 1997). A
atividade sexual é o principal modo de transmissibilidade da doenga (SCHIFFMAN,
1992), embora tenha sido relatada a ocorréncia de formas clinicas e subclinicas
em pacientes sem historia de contato sexual (SCHNEIDER et al., 1992; PAO et
al., 1992). Cerca de dois tercos da populagcédo que teve contato com portador do
virus do HPV, poderdo desenvolver sinais de doengca em curto espaco de

tempo, entre trés semanas a oito meses (ORIEL, 1971).

A infeccdo pelo HPV foi reconhecida como principal causa de cancer da
cérvice pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) em 1992 (GALLOWAY,
1994). A OMS constatou que ocorrem cerca de 500 mil novos casos de
neoplasia do colo uterino a cada ano no mundo, e que 50% destas mulheres,
morrem em consequéncia deste tumor. A neoplasia de colo uterino constitui-se

na segunda causa mortis de mulheres na idade reprodutiva, em todo o mundo,

2 BAFVERSTEDT (1967 apud DORES, G.B.; FOCCHI, J.; LIMA, G.R. — Infeccdo dos genitais femininos

pelo papilomavirus humano: diagnostico e tratamento. Ars Curandi; 24:27-38, 1991.
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relacionadas ao cancer. Destas, pelo menos 90% contém HPV-DNA tipos 16 e
18, nas proporcoes de 60% e 20%, respectivamente (DURST & GISSMANN,

1983).

No ano de 1996, o Center for Diseases Control (CDC) nos Estados
Unidos (EUA) estimava em 500 mil a um milhdo de casos novos por ano de
infeccao pelo HPV, enquanto que, mencionava ao mesmo tempo, 80 mil casos
de AIDS, 200 a 500 mil casos de herpes, 100 mil casos de sifilis e 800 mil
casos de gonorréia. Era o HPV suplantado apenas por infecgées clamidianas (4

milhdes) e tricomoniases (3 milhdes) (CDC, september, 1997).

O HPV pode também, estar associado a neoplasia intra-epitelial peniana
(BRINTON et al., 1991); contudo, diferentemente do que ocorre com a
neoplasia cervical, raramente evolui para a forma invasiva (MADEN et al.,
1993). Tentando aumentar a deteccédo peniana de HPV, OMAR et al. (1991),
realizaram citologias do esfregaco de material uretral de 91 pacientes homens,
sem lesbes aparentes, com ou sem mencao de clinica compativel. Utilizando-
se, 0s mesmos autores, da técnica de PCR encontraram: 27,5% de positividade
para o antigeno HPV; destes, 80% positivos para DNA-HPV 6/11; 12%
positivos para 16/18; um caso positivo para ambos e um caso negativo para
ambos, demonstrando assim que a técnica do PCR aumenta a deteccao do

HPV em homens, principalmente das formas que levam a neoplasia.

Na orofaringe, apesar de raro o aparecimento de tumores e de lesées

neoplasicas, o HPV pode ser encontrado em até 6% das mulheres portadoras
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de HPV genital ao estudo citoldgico pela técnica de Papanicolaou (GIRALDO et

al.,1996).

A despeito da alta prevaléncia desta doencga na regido genital, somente
uma pequena percentagem das mulheres envolvidas desenvolveram o cancer

cervical (ZUR HAUSEN, 1986).

As lesbes genitais mais rotineiras sdo aquelas relacionadas as formas
clinicas, exofiticas, onde se encontram principalmente o HPV 6 (60%) e HPV 11
(20%), sendo outros tipos menos importantes (JENKIS & RILEY, 1980; ZUR
HAUSEN, 1981; CRUM & NUOVO, 1991). Por outro lado, REID & CAMPION
(1989), admitem que as lesdes subclinicas seriam as mais freqlentes, por
corresponder a uma fase na evolucdo da forma clinica, admitindo-se
igualdades histologicas para ambas nestas fases, inclusive apontando para o
fato de que o HPV esta presente em 50% das alteracdes cervicais expressas

como pontilhado branco.

Utilizando-se técnicas de biologia molecular, verificou-se que o HPV
possui uma grande variedade de tipos virais humanos e de outras espécies
animais, classificados de acordo com o0 seu genoma ou sequéncia nucleotidica
do seu DNA. Por outro lado, apesar desta grande variedade, todos os
papilomavirus humanos parecem compartilhar de uma organizagcdo genética
semelhante, embora existam diferencas nas fun¢dées dos genes virais e na sua

regulacdo (GALLOWAY, 1994).
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Entre os mais de 70 tipos diferentes de HPV j& descritos, aqueles que
infectam a pele e o epitélio oral estdo mais relacionados as verrugas simples e
constituem, didaticamente, um primeiro grupo individualizado deste virus. Um
segundo grupo seria formado pelos HPV isolados em pacientes portadores de
"epidermodisplasia verruciforme" (alteracdo genética, associada a imunidade e
as lesdes cutaneas induzidas pelo HPV). Um terceiro e ultimo grupamento
incluiria os tipos virais que acometem o trato genital inferior. Neste ultimo, estao
aqueles tipos causadores do condiloma acuminado, lesées intra-epiteliais do
colo uterino e neoplasias intra-epiteliais de vulva, pénis, anus e regiao perianal

(WIELAND & PFISTIER, 1997).

Mais de 70 tipos de HPV ja foram descritos (HINES & GHIM, 1996),
sendo mais da metade isolada de lesbées do trato genital inferior de mulheres
acometidas: 6, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 56, 58 e 61
(ZUR HAUSEN, 1995). Estes diferentes tipos atualmente séo classificados de
acordo com o suposto grau de malignidade que podem apresentar. Os de “alto
risco” (16 e 18, os mais frequentes, e 31,33,35,51 e 52), também ditos
oncogénicos, tém se mostrado, na maioria das vezes, associados a lesbes
subclinicas do HPV, neoplasia intra-epitelial cervical (NIC 2 e NIC 3) ou lesdes
intra-epiteliais escamosas de alto grau (LIE-AG) e mesmo ao cancer invasivo
do colo uterino. J& os de “baixo risco” (6 e 11 os mais frequentes, e 42,43 e 44)
sao francamente associados a leséo clinica produzida pelo HPV no trato genital
inferior (condiloma acuminado) ou lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo
grau (LIE-BG) NIC 1 (HOWLEY, 1991; LORINCZ et al., 1992).

|
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Quando o HPV invade uma célula, determina duas fases distintas em
sua agressao: primeiro, uma fase produtiva, onde apds determinar a morte
celular, fica disponivel para infectar outra célula. O virus é replicado no interior

do nucleo da célula e suas réplicas vao agredindo as células vizinhas.

MECANISMOS DE AGRESSAC VIRAL

Infecgdio \#' _
FASE AGUDA

Célula com
DNA viral
integrado

L Celulu com

- . »(lrys episomal
_ {Latente)

Fase

Néo produtiva '?u; b
iy af —A!I

reproduz a célula
alterada SEM o virus
FAMG/1999

Figura 1. Mecanismos de agressé&o viral.

Esta fase traduz-se pela forma infectante da doencga, reveste-se de

carater contagioso e admite a transmissibilidade via atividade sexual,
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preferentemente, determinando o surgimento das lesdes verrucosas (forma

clinica) e das lesées planas (forma subclinica).

Na sequnda, a nado produtiva, ndo existe a agdo direta do virus,
agredindo a célula. O virus ja esta incorporado ao genoma celular e a partir de
cada reproducao celular, reproduz-se a alteracdo estabelecida. As seqiéncias
do DNA destas células passam a conter sequéncias do DNA-HPV, que vao se
reproduzindo, mantendo a cadeia de DNA alterada e ndo mais a da célula

normal (MARCQOS, 1997).

O HPV possui um DNA circular, com um genoma funcionalmente
dividido em duas regides. A regido E (early), com genes de agado precoce E,
(E1 a E8), importantes na replicacao viral e transformacéao celular e a regido L
(late) que contém genes de acao tardia (L1 e L2), que codificam as informacdes
geneéticas para as proteinas estruturais do virus (GALLOWAY, 1994). A regiao
nao codificante ou regido regulatéria (upstream regulatory region — URR; ou
LCR - long control region), localizada entre L1 e inicio de E6, contém as
sequUéncias de controle para a replicacdo e expressado genética do HPV. Entre
esses genes, quatro (E1, E2, E6 e E7) estdo relacionados com a capacidade
de promover atipias celulares. Os genes E1 e E2 codificam as proteinas que
sao chaves reguladoras do HPV e controlam a sintese daquelas produzidas por

E6 e E7 (ROTKIN, 1973).
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Figura 2. Esquema do genoma do HPV16.

Na maior parte das LIE-AG e cénceres invasivos o0 virus encontra-se
integrado ao genoma da célula hospedeira. Para que isto aconteca, o DNA
viral, que é circular, abre-se na regido onde estdo E1 e E2 inativando-os e
levando a sintese continua das proteinas expressadas por E6 e E7, que irdo

atuar no genoma da célula hospedeira (ROTKIN, 1973).

A progressao da lesdo €, entdo, dependente do balanco da acdo das
proteinas oncogénicas (E6 e E7, principalmente) do HPV, contrapondo-se as
proteinas retinoblastomas P53 e P105Rb que apresentam acao anti-
oncogénica. Quando a agao das proteinas anti-oncogénicas ficam bloqueadas
pela acdo viral, a progressao da doenga nao encontra obstaculo, passando a

ter um avanco incontrolado e rapido. Desta forma, ndo se tem mais a infeccao
|
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viral, mas sim um processo reprodutivo anarquico, que impde, entdo, a replicar

a alteracao ou a anormalidade celular (MARCQOS, 1997).

Ao se observar diferentes manifestacdes e evolugbes da infecgao
causada pelo HPV, fica claro que além do préprio agente causal, varios outros
fatores interferem significativamente na historia natural da doencga, tendo sido
em muitos aspectos sobejamente estudados. A virologia do HPV por si sé nao
se basta, havendo necessidade de compreendé-la em fungédo das varias outras
determinantes. AYNAUD, BIJAOUI, HUYNCH (1993) encontraram a
confirmacado diagnéstica do HPV em 48% de individuos do sexo masculino,
com queixas genitais, enquanto que o mesmo diagnostico ocorreu em 64% de
mulheres. Acharam, ainda, frequente associagcdo do HPV com outras doencas,
sendo que em 29% das portadoras do virus foram encontrados agentes
intracelulares de outras infeccées. Foram encontradas, ainda pelos mesmos
autores, correlagdes evidentes entre a presenca do virus e o aumento de

esterilidade, tanto em homens quanto em mulheres.

E preciso salientar que é grande a possibilidade de se encontrar o virus
em mulheres assintomaticas. Em estudo histologico de 230 mulheres que
compareceram para exames ginecoldgicos de rotina sem nenhum sintoma ou
clinica especifica, utilizando-se de pesquisa de DNA viral, verificou-se que
cerca de 30% encontravam-se infectadas pelo HPV. Nas pacientes onde a
colposcopia identificou alteragbes de varios graus displasicos, havia de 61% a
78% de HPV positivo (HANSSON et al., 1993). Em outro estudo, também,

utilizando-se da biologia molecular (PCR) como padrao diagnostico, STRAND
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et al. (1993), estudaram um grupo de 131 homens e mulheres, que procuraram
clinica de DST, com alguma sintomatologia, e que foram submetidos a
colposcopia, peniscopia e bidpsias de mucosas genitais. Seus resultados
indicaram 30,5% de infec¢des por HPV no grupo em geral, enquanto que 32%
apresentavam lesdes evidentes e/ou suspeitas ao exame, ndo havendo
diferencas significativas quanto ao sexo. Apéds a realizacdo do PCR, encontrou-
se HPV em 72% dos pacientes, ampliando-se desta forma, o diagnostico da
doenca. Como se depreende, a falta de sintomatologia ou mesmo aquela nao
caracteristica - que, na maioria das vezes, € a causa determinante da busca
para o tratamento - obriga a ampliar a capacidade diagndstica acurada,
principalmente quando se trata de uma doenga quase nunca solitaria, como o

HPV.

Enfocando a metodologia laboratorial € importante notar que a presenca
de microorganismos na vagina altera substancialmente os resultados de alguns
testes diagnosticos, principalmente o do HPV-DNA, reforgcando-se desta forma
a necessidade de se controlar melhor as associa¢cdes destes microorganismos.
Fazendo um estudo de coorte com 19 mulheres HPV-portadoras, McNICOL,
PARASKEVAS, GUIJON (1994), encontraram grandes variagbes na taxa de
deteccdo de DNA-HPV por PCR nas mulheres com vaginose bacteriana
(p=0,03), Ureaplasma urealyticum (p=0,04), Candida albicans (p=0,01),
Bacterdides species (p=0,01) e crescimento maior de anaerobios (p=0,004).
Quando encontrada a flora normal, caracterizada pela predominancia de

Lactobacillus species, esta foi significativamente associada (p<0,001) ao teste
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negativo de PCR, revelando a auséncia de HPV. Portanto, a detecgdo do
papilomavirus humano pela biologia molecular poderia estar na dependéncia

da composigéo da flora vaginal e dos microorganismos presentes na vagina.

Sem duvida, varios sdo os fatores que poderiam associar-se aos
determinantes da expresséao clinica da infeccdo genital pelo HPV que, por sua
vez, parece relacionar-se com lesdes cervicais de alto grau (forma subclinica) e

lesbGes de baixo grau (forma clinica).

Apesar do fato de determinados tipos virais (16 e 18) serem muito mais
encontrados em lesdes displasicas graves, nem toda mulher portadora destes
tipos virais cursara fatalmente com a instalagdo do cancer invasivo da cérvice
uterina. Da mesma forma, a evolugédo das displasias ndo parece comportar-se
da mesma maneira em pessoas diferentes, deixando claro também o fato de
que a resposta imune individual exercera papel preponderante ao lado do tipo
de HPV envolvido. Os determinantes da resposta imune de cada individuo
continuam desafiando a compreensao dos experts na area e fazem supor que
haveriam “fatores de risco” especificos para cada expressao clinica vigente da

doenca.
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Adiaptadio de BIBBO, M. et al, (1928 FAMG/1999

Figura 3. Influéncia dos fatores associados a infecgao feminina pelo papilomavirus humano
(adaptado de BIBBO, M. et al, 1998).

Além do HPV, fatores adicionais sdao necessarios para transformar a
lesdo tecidual promovida pelo virus em NIC ou mesmo em lesdo invasiva.
Estes fatores estao presentes em grande namero, assim como, se sabe que a
multiplicidade de parceiros por si s6 aumenta o risco da infeccao pelo
papilomavirus, por certo, muitos outros componentes ainda estdo por serem

estudados (SCHENEIDER, 1993).

Tentando, também, estabelecer fatores associados ao HPV, LEY et. al.
(1991), identificaram a idade, o tempo de atividade sexual, a idade do primeiro

contato sexual com penetracao vaginal, nimero de parceiros, uso de tabaco,
|
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uso de contraceptivos e a ragca com significativas importancias. Para
SYRJANEN (1994), o numero de parceiros sexuais nos ultimos dois anos ([RR
> 9,0] e o hébito de fumar [RR > 5,0] sdo os dois mais importantes fatores na
determinacdo da lesédo clinica produzida pelo HPV. O mesmo autor ainda
acrescenta que a freqiéncia de deteccado do HPV no homem ¢é
significantemente menor (30%) que na mulher e a concordancia entre o tipo
viral, entre parceiros sexuais, é surpreendentemente baixa (5% a 10%).
Estudando a correlacdo de parceiros sexuais de mulheres com a infecgcéao
(KOKELJ et al. 1993), demonstram associacdo em 67% dos parceiros de
mulheres com lesao clinica; destes, 46% quando as mulheres eram portadoras

de lesdo subclinica e 40% quando elas eram portadoras de lesdo HPV e NIC.

Todos estes estudos vém confirmar que tais fatores estdo associados ao
HPV, as caracteristicas das infec¢des genitais de um modo geral e ao exercicio
da sexualidade. Nao esta claro, contudo, se estes mesmo fatores associados a
presenca da infeccao seriam determinantes ou se influenciariam a expressao
da forma orgéanica da doenca. Questiona-se, ainda, se as manifesta¢des clinicas e
subclinicas estariam, apenas e tdo somente, na dependéncia do tipo viral (16 e
18 para as formas subclinicas, carcinoma escamoso e adenocarcinoma) e (6 e

11 para as formas clinicas) condilomas.

O estado imunolégico tem se mostrado como fator decisivo para a
ocorréncia, progressao e recorréncia da infeccao (LAURENT, 1996). CHIRGWIN et
al. (1995), admitem que o aumento de risco de verrugas genitais em pacientes

HIV positivos, pode ocorrer precocemente na doenga e isto seria devido,
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principalmente, a evolugdo das formas subclinicas em clinicas, facilitada pela

imunossupressao e nao necessariamente, pela aquisicao de HPV de alto risco.

DERCHAIN et al. (1995b), ao tentarem estabelecer fatores que estariam
correlacionados com a presencga da infeccdo por HPV em adolescentes com
inicio precoce da atividade sexual, encontraram, entre outros, como fatores
significativamente associados, a nuliparidade e o uso do tabaco, embora néo
haja mengéo ao tipo de expressado organica da doenga (clinica ou subclinica)

que estaria mais associada a estes fatores de risco apontados.

Realizando estudo caso-controle para o céancer cervical, KOHLER &
WUTTKE (1994) relacionaram: menarca precoce (14 anos), multiparidade (>4),
primeira gestacdo antes de 20 anos, mulher divorciada, contato sexual precoce
(14-17 anos), multiplos parceiros, corrimentos vaginais e doengas venéreas
(gonorréia e sifilis) como sendo relevantes. Em outro estudo, relacionou-se
também tempo de atividade sexual e numero de parceiros nos ultimos anos.
Concluiu-se que o padrao de riscos para o HPV é o mesmo para qualquer DST

(SVARE et al., 1998).

Mesmo existindo na literatura médica especializada, internacional e
nacional, inumeros trabalhos correlacionando a presenca do HPV a diversos
fatores de risco, a maioria deles néo faz referéncia aos tipos de lesdes a que
estaria associada. Nao se sabe, portanto, se existem diferengas significativamente
importantes quando se avalia a presenga do HPV nas suas formas clinica e

subclinica, separadamente.
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Como é do conhecimento de todos, a resposta imune de cada individuo
parece exercer influéncia fundamental na evolucao da doenca. Neste particular,
a resposta imune celular mediada, muito mais que a humoral, se
responsabilizara por facilitar ou ndo a penetracdo do virus na célula infectada e
fornecera a expressdo organica da doenca ou por outro lado, a remissdo da
mesma. Fatores como idade, paridade, atividade sexual e outras infeccbes
associadas, por mecanismos que estdo ficando cada vez mais claros (WITKIN,
1998), podem sem duvida, influir na interacdo virus-hospedeiro. Através de
acao do sistema nervoso central, haveria influéncia marcante das glandulas
supra-renais e o0rgdos linféides determinando uma ativagdo ou uma
imunossupressao das células linféides, responsaveis pela produgdo de
interferons, interleucinas e Heat schock proteinas, entre outros fatores, que
influenciardo favoravel ou desfavoravelmente o individuo. Por sua vez, idade,
antecedentes sexuais, gineco-obstétricos, infeccbes associadas, e outras,
interferirdo nestes mecanismos de controle da resposta celular imune e indireta

e, consequentemente, na fisiopatogenia da doenca.

Na verdade, muito se aprendeu sobre o HPV na ultima década. Drogas
imunosupressoras promovem a infec¢ao viral, por vezes causam ou estimulam
a sua persisténcia, a qual, ao lado da presenca de tipos virais de alto risco, esta
fortemente ligada ao surgimento da neoplasia. Estes tipos virais interagem na
resposta do sistema imunolégico, subvertendo a imunidade e promovendo a

persisténcia viral em determinados grupos de mulheres (SEDLACEK, 1999).
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Vé-se, portanto, que a expressdo da doenga pode ser ampla e a evolugéao
imprevisivel, sendo mediada por inumeros fatores e situacdes. Observa-se,
frequentemente, a ocorréncia de cura espontdnea de um lado e constantes
recidivas pelo outro. A transformacdo de lesdes de baixo potencial de
malignidade em lesées de alto grau, continuam ainda pouco claras. O
conhecimento de técnicas de biologia molecular, como o PCR e testes de
hibridizacdo molecular para identificacdo do tipo viral, pode contribuir para um
melhor diagnéstico, facilitando o raciocinio terapéutico e prognéstico (ACOG,
1994), porém nao suficiente para estabelecer com clareza qual sera a evolugao

da doenca.

Por ser esta uma das patologias de transmissdo sexual mais disseminada
em todo o mundo, faz-se necessario, cada vez mais um diagnéstico de certeza,
para que a abordagem terapéutica seja a mais adequada (POZZI et al., 1995),
a ampliacdo do conhecimento quanto ao comportamento de suas diferentes
formas de manifestacbes clinica ou subclinica e os fatores possivelmente

envolvidos.

Como ja apresentado, paralelamente aos diferentes tipos de HPV, vérios
fatores monstram-se associados a presenca da infeccdo e/ou da neoplasia
intraepitelial cervical, porém, os motivos que levam a infeccdo a se manifestar
nas formas clinica e subclinica n&o estao claros. Definitivamente, os tipos virais

nao seriam suficientes para explicar tal acontecimento.
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Ha, portanto, necessidade de se estudar grupos de mulheres com
diferentes tipos de lesédo, correlacionando-as aos diferentes aspectos
sociodemograficos, comportamentais ou infecciosos que possam interferir

direta ou indiretamente com as manifesta¢cées da doenca.

Acredita-se que evidenciando com maior clareza os fatores envolvidos
com a doenca determinada pelo HPV no trato genital inferior da mulher, nas suas
diferentes formas, sera possivel estabelecer melhores condutas preventivas e

obter uma melhor avaliagao prognéstica do quadro.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral

Verificar a presenga de fatores que possam estar diferentemente
associados a infeccao do trato genital inferior nas formas clinicas e subclinicas
pelo HPV em mulheres atendidas no Ambulatério de Infeccoes Genitais (AIG)
do Departamento de Tocoginecologia (DTG) da Faculdade de Ciéncias Médicas

(FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

2.2. Objetivos Especificos

1. Estabelecer a frequéncia das diferentes vulvovaginites em mulheres

infectadas pelo HPV, nas formas clinica e subclinica da doenga.

2. Estabelecer se as formas clinicas ou subclinicas da infeccdo pelo

HPV estdo associadas diferentemente com as vulvovaginites.

3. Determinar se os antecedentes gerais, gineco-obstétricos e sexuais

estdo associados ao tipo de expressao organica da infeccéao pelo HPV.
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4. Estabelecer se as formas clinicas ou subclinicas da infecgcdo pelo

HPV estdo associadas com o tipo de flora vaginal.
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3. Casuistica e Métodos

3.1. Desenho de estudo

Corte transversal, retrospectivo e observacional.

3.2. Selecao de sujeitos

Foram analisadas, retrospectivamente, as caracteristicas sociodemograficas,
gineco-obstétricas, sexuais e infecciosas de 290 mulheres que foram atendidas
no Ambulatério de Infeccbes Genitais da FCM/UNICAMP, no periodo de julho
de 1994 a julho de 1998 e que apresentaram diagnéstico de condiloma clinico
ou subclinico, isoladamente, confirmado por histologia positiva para HPV. No
Ambulatério de Infecgdes Genitais sdo vistas mulheres portadoras de toda e
qualquer doenga sexualmente transmissivel, ulceradas ou néo, vulvovaginites
recorrentes e vitimas de abuso sexual. Por caracteristicas préprias do servico, a
grande maioria de mulheres com displasias cervicais é acompanhadaa no
Ambulatério de Patologia Cervical, ficando as portadoras de condilomatose no

Ambulatério de Infecgdes Genitais.
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3.2.1. Critérios de inclusao

? Ter exclusivamente lesdes clinicas ou subclinicas do HPV (ndo

concomitantes) no trato genital inferior.
? Jater tido relacao sexual.

? Estar em idade reprodutiva.

3.2.2. Critérios de exclusao

? Portadora das duas formas de infec¢ao (clinica e subclinica) pelo HPV
concomitante.

? Estar gravida ou até trés meses do pos-parto.

? Estar em uso ou ter usado antimicrobianos, antifingicos e outros
medicamentos nos ultimos 30 dias e que poderiam ter interferido com

a resposta imune individual ou ter alterado a flora vaginal.

? Mulheres reconhecidamente portadoras de imunossupressao ou

neoplasias malignas.

? Prolapso genital de segundo ou terceiro grau.

3.3. Tamanho amostral

O tamanho amostral constituiu-se de 290 casos que se enquadraram
nos critérios de selecdo. Foi admitido coeficiente de confianca (alfa) da ordem
de 0,05, com diferenca esperada de 6% entre a populacdo estudada e a
amostral. Os célculos da amostragem basearam-se no estudo da flora

microbiana vaginal em mulheres com infeccdo por papilomavirus humano e
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neoplasia intra-epitelial cervical (ROTELI-MARTINS, DERCHAIN, SIQUEIRA,

1997), que estabelece uma freqiéncia de 37% de alteragdes.

3.4. Variaveis

As variaveis consideradas foram identificadas primeiramente para
determinar as duas populacdes alvo do estudo e estabelecer possiveis fatores
de risco envolvidos com a doenca e que pudessem interferir com as formas de
apresentacao das lesbes produzidas pelo HPV. Foram agrupadas visando a
caracterizar as condi¢cdes sociodemograficas, comportamento sexual, antecedentes
ginecoldgicos e/ou obstétricos e finalmente, as infeccdes genitais do trato
genital inferior. Todas as pacientes tiveram confirmacao histolégica das lesdes
por meio de estudos realizados no Departamento de Anatomia Patoldgica da
FCM/UNICAMP. As biépsias das lesbes foram realizadas sob orientacao
colposcépica rotineira, no Ambulatério de Infeccdes Genitais do Departamento
de Tocoginecologia da FCM/UNICAMP. Os resultados microbiolégicos foram
obtidos de exame bacterioscopico a fresco ou corado pela técnica de Gram, em
material coletado da parede vaginal lateral no proprio AIG e examinadas no
setor de Microbiologia do Departamento de Patologia Clinica da FCM/UNICAMP.
Os resultados achados de agentes vaginais patogénicos encontrados no exame
de Papanicolaou também foram considerados para a analise das presencas

das vulvovaginites.

Dados pessoais e anamnéticos foram obtidos por entrevista realizada no

dia do atendimento e relacionados em ficha propria do AIG (ANEXO 1).
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3.4.1. Variaveis Independentes

? Infeccao clinica pelo HPV

Lesao papilomatosa, verrucosa (acuminado) ou plana, exofitica, visivel a
olho nu, em trato genital inferior (MEISSELS, FORTIN, ROY, 1981) e

confirmada histologicamente (Figura 4).

al

Figura 4. (a) Condiloma acuminado — Lesao clinica; (b) Histopatologia da lesdo clinica pelo HPV.

? Infeccao subclinica pelo HPV

Lesao do trato genital inferior, reconhecida colposcopicamente apés a
aplicacao de acido acético a 3%, adquirindo coloracdo esbranquicada

(LEIBOWITCH et al. 1995), com confirmacao histolégica (Figura 5).

Figura 5. (a) Lesé&o plana — subclinica pelo HPV; (b) Histopatologia da lesdo subclinica pelo HPV.
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3.4.2. Variaveis dependentes

? ldentificacao

? ldade - em anos completos, referidos pela mulher, na data da

consulta.

? Cor - a cor da pele da mulher, observada pelo profissional que a

atendeu; branca ou nao-branca.

? Uniao conjugal - condicdo de convivéncia com parceiro, referida
pela mulher no momento do atendimento. As solteiras, separadas,
divorciadas e viuvas, foram englobadas na categoria de unido
conjugal nao estavel, enquanto que as casadas e amasiadas foram

consideradas como unido conjugal estavel.

? Escolaridade — ultimo grau completo de estudo referido pela

mulher: sem estudo; primeiro grau; segundo grau e nivel superior.

? Antecedentes Ginecolégicos e Obstétricos

? Gestacoes anteriores - O total de gravidezes referido pela mulher

no momento da consulta.

? Paridade - numero total de partos vaginais ou ceséareos referido

pela mulher.

? Abortos - O total de perdas gestacionais com menos de cinco
meses de gestacdo, referido pela paciente no momento da

consulta.

? Meétodo contraceptivo - método de anticoncepgdo em uso nos
ultimos seis meses, referido pela mulher, no momento da consulta
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(anticoncepcionais orais, dispositivo intra-uterino, condom, injetavel

trimestral, outros).

? Antecedentes sexuais

? Ildade ao inicio da atividade sexual - idade em que aconteceu a

primeira relagao sexual referida pela mulher.

? Numero de parceiros - numero de homens com os quais a mulher
referiu ter mantido relagbes sexuais, desde o primeiro intercurso

sexual até o momento da consulta.

? Frequéncia de relacdoes sexuais - numero de atos sexuais
praticados em média por semana, referidos pela mulher, nos

ultimos seis meses anteriores a consulta.

? Infeccoes genitais

? Vaginose bacteriana - conteudo vaginal de aspecto homogéneo
com pH superior a 4,5, determinado por fita colorimétrica da marca
MERCK®, graduada de 3 a 7, com variagdo de 0,3 unidades.
Teste das Aminas positivo — (adicdo de uma gota de solugao de
KOH a 10%, verificando-se a liberacéo de odor fétido) -, e presenca
de clue cells no esfregaco vaginal a fresco e/ou corado pelo
GRAM, segundo os critérios propostos por AMSEL et al., (1983).

? Tricomoniase - Presenca de Trichomonas vaginalis na bacte-
rioscopia do conteudo vaginal pela observacao a fresco ou corada
pela técnica de GRAM.
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? Candidiase - Presenca de conteldo vaginal branco-pastoso com
bacterioscopia ou colpocitologia compativel com infeccao fungica
pela presenca de blastoconideo e/ou hifas.

? Alteracoes da Flora Vaginal

Com as informagbes emitidas pelo Laboratério de Microbiologia do
HC/UNICAMP, codificando-se os resultados nas categorias: Tipo |, Il e
[ll, descritas a seguir (BOZZINI, 1993; LINHARES, BAGNOLLI,

HALBE, 1993):

? Flora Tipo | - Presenca de células epiteliais, raros polimorfo-
nucleares ou auséncia destes; flora bacteriana representada por
90% a 95% de lactobacilos de Doderlein e 5% a 10% por outros
géneros bacterianos.

? Flora Tipo Il - Presenca de células epiteliais, raros a numerosos
polimorfonucleares; flora bacteriana representada por cerca de 50%
de lactobacilos de Doderlein e 50% por outros géneros bacterianos.

? Flora Tipo lll: Presenca de células epiteliais, raros a nume-rosos
polimorfonucleares; flora bacteriana com auséncia de lactobacilos

de Doderlein e 100% por outros géneros bacterianos.

3.5. Instrumento para coleta dos dados

Foram utilizadas fichas previamente elaboradas e pré-codificadas
(ANEXO 1), contendo os dados necessarios ao estudo, que foram processados

posteriormente por programa especifico de computador.
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3.6. Coleta dos dados

Foi realizado levantamento dos prontuarios arquivados no Servigo de
Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do Centro de Atencéo Integral a Saude da
Mulher (CAISM) da UNICAMP, de todas as mulheres atendidas no AIG no
periodo de julho de 1994 a julho de 1998, com diagndsticos de HPV nas formas
clinica e subclinica, e que foram selecionadas segundo os critérios propostos

pelo estudo.

Os dados dos casos selecionados foram transportados para uma ficha
pré-codificada, com numeracéao propria, para identificacdo do caso na pesquisa
— cujo modelo encontra-se no ANEXO 1 - contendo toda as variaveis, objeto do
estudo, extraidos da ficha de atendimento do Ambulatério de Infec¢cdes Genitais,
cujo modelo encontra-se no ANEXO 2. Foi obedecida ordem cronolédgica das
fichas segundo a data da consulta. Todos os dados foram submetidos a
checagem rigorosa dos seus valores, sendo inseridos em programa especifico
pelo método de digitacdo dupla e checagem automatica dos registros, tendo

sido apliado teste de consisténcia dos dados antes de serem processados.

3.7. Analise e processamento dos dados

Os dados obtidos foram inseridos em programa previamente estruturado
em linguagem CLIPPER 5.0° e depois processados pelo EPI-INFO 6.02° e

INSTAT®. Concluido o processo de armazenagem dos dados, foram observadas
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as freqiéncias de todas as variaveis propostas pelo estudo, sendo

sequencialmente corrigidas as inconsisténcias observadas.

Realizou-se andlise estatistica bivariada, objetivando a determinacao
das diferentes variaveis discretas nos grupos estudados, aplicando-se os testes
Exato de Fisher, Qui-Quadrado (FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1996) e
teste de comparacao de proporcoes de FLEISS (1981), nos casos indicados. O
nivel de significancia considerado para estabelecer diferengas estatisticas foi

de 0,05.

A seguir, foi realizada uma analise de regressao logistica multipla
(HOSSNER & LEMESHOW, 1989) para observar a significancia das

associagdes entre as variaveis.

3.7.1. Modelo de regressao logistica multipla

O modelo final ajustado via regressao logistica foi encontrado atraves de
um processo de selecdo stepwise. Tal processo consiste em: a partir de um
modelo inicial que contempla todas as variaveis independentes constantes do
estudo, eliminar, passo a passo, as variaveis que nao caracterizam
significativamente os grupos de pacientes portadores de HPV clinico e
subclinico. A cada variavel retrada um novo modelo é ajustado
automaticamente, repetindo o processo até que seja contemplado um modelo
que contém apenas variaveis que, a um nivel de significAncia de 0,05,

caracterizem e/ou associem-se ao grupo de pacientes segundo o tipo de HPV.
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Valor =1 Valor=0

Modelo 1 HPV clinico Sim Nao

Modelo 2 HPV subclinico Sim Nao
Variaveis Valor = 1 Valor =0
Idade decrescente Continua
Cor Branca Nao-branca
Unido conjugal Estavel Nao estavel
Escolaridade (superior) Sim Nao
Numero de gestagdes Continua
Finalizacdo de gestacdes anteriores (partos vaginais,
ceséareas e abortos) Continua
Método anticonceptivo (injetavel) Sim Nao
Idade ao inicio da Ativ.Sexual (< 14 anos) Sim Nio
Numero de parceiros (2 ou mais) Sim Nao
Frequéncia das relagdes sexuais (3 ou mais por semana) Sim N3o
Vaginose bacteriana Sim Nao
Tricomoniase Sim Nao
Candidiase Sim Nao
Flora alterada (Il e 1l1) Sim Nao

Para a elaboragéo dos gréficos utilizou-se os programas POWER POINT
2000®, HAWARD GRAPHICS® . NAs tabelas e na finalizagao do trabalho usou-
se processador de texto WORD-2000®, constante do pacote Office 2.000 da

Microsoft®.
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3.8. Aspectos Eticos

Este estudo foi desenvolvido dentro da Instituicio (UNICAMP),
utilizando-se dos dados dos prontuarios de 290 mulheres, que freqientaram o
AIG, previamente selecionadas segundo os critérios de incluséo e exclusdo. Nas
fichas de coleta somente constou, como identificacdo, o numero sequencial do
caso, assegurando as mulheres participantes o total sigilo das informagbes, bem
como as suas privacidade e integridade. Para que houvesse ligagdo das fichas
com o prontuario foi elaborado um livro de registro, contendo o n® do HC e o n do
caso, ficando este registro sob a guarda e responsabilidade restrita do
pesquisador. Todos os dados coletados dos prontuarios destas mulheres foram
utilizados somente para os objetivos propostos pela pesquisa, observando-se as
recomendacdes contidas na Declaragdo de Helsinque(*) e as normas
estabelecidas pela Resolugdo 196 (10/10/1996) do Conselho Nacional de

Saude (**).

(*) — World Medical Association, World Medical Association Declaration of Helsinki:
Recommendations Guiding Physicians in Biomedical Research Involving Human Subjects. Adopted
by the 18" World Medical Assembly Hensinky, Finland, June 1964. Amended by the 29" World
Medical Assembly, Venice, Italy, Tokio, Japan, October 1975; 35™ World Medical Assembly, Hong
Kong, and the 48" General Assembly, September 1989. Somerset West, Republic of South Africa,
October 1996.

(**) — Publicada no Informativo Epidemiolégico do SUS — Brasil, Ano V, n® 2,1996)
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4. Resultados

4.1. Definicao da amostra

A amostra foi constituida pelos dados dos prontuarios selecionados, de
290 pacientes portadoras de lesdo clinica (206) ou subclinica (84) pelo HPV,

nao concomitantes, atendendo aos critérios de inclusao e exclusao, previstos

na metodologia.

Figura 5. Populagdo estudada — HPV clinico e subclinico.
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A idade média do conjunto estudado foi de 27 anos (DP = 9,2). O grupo

etario onde predominaram as lesdes foi o constituido por pacientes entre 20 e

24 anos para ambas as formas de infecgéo,

ndao havendo diferenca

significativa. Notou-se ainda que na faixa de mulheres acima de 35 anos as

taxas de infecgdo voltaram a aumentar em relagdo aos grupos compreendidos

entre 25 a 35 anos (Tabela 1)*.

TABELA 1

Distribuicao do HPV clinico e subclinico, em mulheres com a infecgao,

segundo os grupos etarios

Grupos etarios HPV clinico HPV subclinico
(idade em anos) n % n %
Até 19 40 (19,4) 17 (20,2)
20a24 71 (34,5) 26 (30,9)
25a29 26 (12,6) 13 (15,6)
30a34 29 (14,1) 11 (13,2)
35 ou mais 40 (19,4) 17 (20,2)
n 206 84

?2=0,664

p=0,96

(*) - Todas as tabelas de 1 a 14 possuem os grdficos respectivos, com a mesma

numeragdo e estdo disponiveis nos anexos.

Quando se confrontou a presencga da infecgao clinica ou subclinica pelo

HPV, com a cor da pele, ndo houve diferencas significativas (Tabela 2).
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TABELA 2

Distribuicao de mulheres portadoras de infeccao clinica e subclinica
pelo HPV segundo a cor da pele

HPV clinico HPV subclinico

Cor da pele
n % n %
Branca 159 (77,2) 65 (77,5)
Nao-branca 47 (22,8) 19 (22,5)
n 206 84
?2=0,001
p=0,97

Notou-se diferencas altamente expressivas quando se analisou as
formas de manifestacdo das lesbes da doenca segundo os tipos de unido
conjugal. Aquelas mulheres com unido “ndo estavel” apresentaram
significativamente mais lesdes subclinicas que aquelas com unidao “estavel’

(Tabela 3).

TABELA 3

Distribuicao de mulheres portadoras de infeccao clinica e subclinica
pelo HPV segundo a uniao conjugal

HPV clinico HPV subclinico
Uniao conjugal
n % n %
Estavel 103 (50) 27 (32,1)
Nao estavel 103 (50) 57 (67,9)
N 206 84
?2=7,693
p<0,01
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Com relagédo ao grau de escolaridade, as formas de infeccdo estudadas
se comportaram igualmente, tendo incidido mais no grupo de pacientes com o
primeiro grau completo (68,9% e 77,4%), sendo baixa a ocorréncia nos grupos
sem nenhuma escolaridade e nivel superior. Apesar da baixa freqiiéncia, nota-se
uma tendéncia estatistica onde mulheres com lesdes subclinicas apresentaram

um nivel de escolaridade superior em maior propor¢ao que aquelas com lesdes

clinicas (Tabela 4).

TABELA 4

Distribuicao de mulheres portadoras de infeccao clinica e subclinica
pelo HPV segundo a escolaridade

HPV clinico HPV subclinico
Escolaridade

n % n %
Sem 11 (4,9) 3 (3,6)
12 grau 142 (68,9) 65 (77,4)
22 grau 48 (23,3) 10 (11,9)
Superior 6 (2,9) 6 (7,1)
n 206 84

Teste exato de Fisher: p=0,06
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O estudo dos antecedentes obstétricos ndo apresentou diferencas

estatisticas quanto ao numero de gestagcdes anteriores em ambas as

populagdes estudadas, exceto para o caso das nuligestas (p=0,007). Houve

uma predominancia de mulheres sem gestagdo anterior no grupo portador de

HPV clinico, enquanto que no grupo com HPV subclinico prevaleceu um maior

nuamero de gestagdes anteriores (Tabela 5).

TABELA 5

Distribuicao de mulheres portadoras de infeccao genital clinica
ou subclinica pelo HPV segundo o numero de gestacoes

HPV clinico HPV subclinico
n? gestacoes*
n % n %
0 106 (51,5) 28 (33,3)
1 47 (22,8) 26 (31,0)
2 24 (11,7) 14 (16,7)
3 16 (7,8) 6 (7,1)
4 (1,5) 2 (2,4)
5 2,9 3 (3,6)
>6 4 (1,9) 5 4,9
n 206 84

?2=7,172
(*) p = 0,007 - nuligesta
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Considerando-se agora apenas as formas e as frequéncias de finalizagao

das gestagbes anteriores das mulheres estudadas, pode-se observar que aquelas

portadoras de HPV subclinico tiveram um numero de partos vaginais

significativamente maior que as mulheres com HPV clinico, e estas um numero

siginficativamente maior de partos cesareos que as primeiras. Nao se constatou

diferencas estatisticas quanto ao numero de abortamentos em ambos o0s

grupos (Tabela 6).

TABELA 6

Distribuicao de mulheres portadoras de infeccao clinica (206) e subclinica
(84) pelo HPV segundo o tipo de finalizacao de gestacoes anteriores

] o HPV clinico HPV subclinico
Tipo de finalizacdo de o]
gestagbes anteriores N % n %
Parto vaginal 176 (56,4) 113 (70,2) < 0,01
Parto cesareo 80 (25,7) 27 (16,7) <0,02
Abortamento 56 (17,9) 21 (13,1) 0,17
Total 312 161
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Ao se estudar os métodos anticoncepcionais utilizados pelos dois
diferentes grupos de mulheres nos Ultimos seis meses, notou-se que as
portadoras de lesdes subclinicas haviam sido usuarias de anticoncepcionais
trimestrais injetaveis (Depo-provera®) numa propor¢ao significativamente maior
que aquelas com lesdo clinica (aproximadamente trés vezes). Os demais
métodos anticonceptivos parecem nao ter tido influéncia na determinacao do

tipo de lesdo HPV induzida (Tabela 7).

TABELA7

Distribuicao de mulheres portadoras de infeccao clinica e subclinica
pelo HPV segundo o método anticonceptivo

Método HPV clinico HPV subclinico
Anticonceptivo n % n % P

Sem 76 (36,9) 21 (25,0) 0,07
ACO 61 (29,6) 21 (25,0) 0,51
DIU 12 (5,8) 9 (10,7) 0,20
Condom 27 (13,1) 10 (11,9) 0,84
Inj. Trimestral 7 (3,4) 8 (9,5) 0,04
Outros 23 (11,2) 15 (17,9) 0,18
n 206 84
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Da mesma forma, ambas as populagdes estudadas ndo apresentaram

diferengas quanto ao inicio da atividade sexual nas diversas faixas etérias

estudadas. Como seria de se esperar, aproximadamente 70% destas mulheres

iniciaram sua atividade sexual entre 15 e 19 anos. Nota-se, contudo, uma

ligeira tendéncia, ndo significativa

(p=0,06)

das mulheres com lesdes

subclinicas terem apresentado um percentual maior de inicio da atividade

sexual antes dos 14 anos (Tabela 8).

TABELA 8

Distribuicao de mulheres portadoras da infeccao clinica e subclinica
pelo HPV segundo a idade do inicio das relacoes sexuais

HPV clinico HPV subclinico
Idade ao inicio das
relagdes sexuais n % n %

? 14 anos 25 (12,1) 18 (21,4)
15-19 135 (65,5) 53 (63,1)
20-24 33 (16,0) 9 (10,7)
25-29 9 (4,2) 3 (3,6)
? de 30 3 (1,2) 1 (1,2)

n 206 84

Teste exato de Fisher p=0,28
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Ao analisar-se a presencga e o tipo de infec¢ao correlacionados com o
namero de parceiros sexuais, notou-se que o maior contingente de mulheres
infectadas tinha apenas um parceiro em ambas as formas, e que nao
houve diferencas significativas em ambas as populagdes estudadas,

independentemente deste antecedente (Tabela 9).

TABELA 9

Distribuicao de mulheres portadoras de infeccao clinica e subclinica
pelo HPV segundo o numero de parceiros

HPV clinico HPV subclinico

N2 de parceiros
n % n %
Sem 3 (1,5) 0 -
1 90 (43,7) 441 (48,9)
2 34 (16,5) 18 (21,4)
3 36 (17,5) 13 (15,4)
4 11 (5,3) 3 (3,6)
? 5 32 (15,5) 9 (10,7)
n 206 84
22-3,884
p=0,57
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A freqUéncia das relagbes sexuais por semana denotou perfis idénticos

nas duas formas da infeccédo pelo HPV estudadas, ocorrendo de forma igual e

preferencialmente nas mulheres que mantinham mais de duas relagbes por

semana. Apesar de estarem ha mais de seis meses sem praticas sexuais, 52

(24,8%) e 13 (15,5%) mulheres apresentaram lesbes clinicas e subclinicas

respectivamente, sugerindo, talvez, uma manifestacao tardia deste tipo de virus

(Tabela 10).

TABELA 10

Distribuicao de mulheres portadoras da infeccao clinica e subclinica
pelo HPV segundo a freqliéncia de relagdes sexuais semanais

Relacdes sexuais HPV clinico HPV subclinico

p/semana n % n % P
0 52 (24.8) 13 (15,5) 0,08
1a2 83 (40,3) 34 (40,5) 0,90
>2 71 (34,9) 37 (44,0) 0,40
n 206 84
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Ambas as formas de infec¢éo pelo HPV apresentaram alta freqiéncia de
vulvovaginites (clinica = 50,5% e subclinica = 44,8%) n&do tendo, entretanto,
diferencgas significativas. Houve predominancia das infec¢des vaginais isoladas

sendo a vaginose bacteriana a mais freqiente entre elas (TABELA 11).

TABELA 11

Associacao da Infeccao clinica ou subclinica pelo HPV em mulheres
portadoras de vulvovaginites isoladas e/ou associadas

HPV clinico (206) HPV subclinico (84) p

Infeccéo genital

n % n % Valor (*)

Vaginose Bacteriana 72 (34,9) 39 (34,5) 0,09
Trichomoniase 4 (1,9) 2 (2,4) 0,83
Candidiase 11 (5,4) 4 (4,8) 0,93
Vaginose + Trichomoniase 6 (2,9) 3 (3,5) 0.94
Vaginose + Candidiase 7 (2,9) 6 (6,9) 0,28
Trichomoniase + Candidiase 2 (0,9) 1 (1,1) 0,64
Vaginose + Trichomoniase + Candidiase 2 (0,9) 1 (1,1) 0.64
Sem 102 (49,5) 38 (45,2) 0,60
n 206 84

(*) Teste de comparagao de proporgées (FLEISS, 1981)

|
4. RESULTADOS 42



Da mesma forma, ao analisar-se individualizadamente a associacao

entre as duas formas de infeccdo pelo HPV e o tipo especifico da vulvovaginite,

ndao se pbéde encontrar-se diferencas significativas. A Tabela 12 sumariza a

ocorréncia das vulvovaginites, independentemente de estarem isoladas ou

associadas entre si. Apesar de ndo haver diferengas significativas, chama

atencdo o fato de que em mais de 50% dos casos havia uma ou mais

vulvovaginite presente, independente da forma de manifestacdo da infeccao

pelo HPV.

TABELA 12

Distribuicao de mulheres portadoras de infeccao clinica ou subclinica
pelo HPV segundo o tipo especifico da vulvovaginite

HPV clinico (206)

HPV subclinico (84) p

Vulvovaginites

n % n % Valor (*)
Vaginose Bacteriana 87 (42,2) 49 (58,3) 0,09
Trichomoniase 14 (6,8) 7 (8,3) 0,83
Candidiase 22 (10,7) 12 (14,3) 0,51
Sem 102  (49,5) 38 (45,2) 0,60

(*) Teste de comparagao de proporgées (FLEISS, 1981)
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A analise, em relacdo a presenca das formas de infecgdo genital pelo

HPV, mostrou que os diferentes tipos de flora vagial ocorrem em proporcoes

semelhantes, nao havendo diferencas estatisticas. Percebe-se, também, que

em aproximadamente 60% das vezes, em ambos 0s grupos, a flora se mostrou

alterada (tipo Il e tipo Ill) (Tabela 13).

TABELA 13

Distribuicao de mulheres portadoras de infeccao clinica e subclinica

pelo HPV segundo a flora vaginal

HPV clinico HPV subclinico
Tipo de flora vaginal
n % n %
Tipo | 80 (38,8) 36 (42,9)
Tipo Il 34 (16,5) 20 (23,8)
Tipo lll 92 (44,7) 28 (33,3)
Total 206 84
?2=3,801
p=0,15

Tendo como varidvel dependente a ocorréncia de infecgdo clinica e

subclinica, foi ajustado um modelo de regressao logistica com o objetivo de

buscar um conjunto de varidveis independentes com maior poder de

identificagdo da forma de expressao da doenga. Assim, fez-se uso de modelos

de selecao stepwise, que, a cada passo, elegem uma variavel independente

como maior evidéncia de identificar a dependente, verificando se, com a sua
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inclusdo no modelo, aquelas escolhidas nos passos anteriores continuam
sendo significantes como identificadora. O modelo apresentado na Tabela 14 é
aquele ajustado segundo este método, sendo considerado que uma variavel
independente permaneceria no modelo, se seu nivel de significAncia fosse
menor ou igual a ? = 5%. Foram contempladas inicialmente, idade ao inicio das
atividades sexuais; paridade (nuliparas ou multiparas); comportamento sexual;

uso de métodos anticonceptivos (sim ou ndo) e flora vaginal.

TABELA 14

Variaveis associadas a lesao subclinica do HPV submetidas a
analise de regressao multipla inicial pelo processo stepwise

Variavel Parametro padrao Qui-Quadrado p valor
Estimado de Wald
Idade decrescente 0,0497 0,0252 3,8745 0,04
Gestacdes anteriores -0,2477 0,1281 3,7413 0,05
Inicio Ativ. Sexual -0,0151 0,0530 0,0809 0,77
Cor 0,0408 0,3398 0,0144 0,90
Escolaridade (nivel superior) -2,0202 1,0075 4,0207 0,04
Unido conjugal (ndo estavel) -0,7260 0,03558 4,1629 0,04
Numero parceiros -0,0497 0,3001 0,0274 0,86
Anticoncepcional Hormonal oral 0,0129 0,0959 0,0011 0,97
DIU -0,08774 0,5422 2,6183 0,10
CONDOM -0,0403 0,5006 0,0085 0,90
Injetavel trimestral -1,2122 0,6175 3,8592 0,04
Outros métodos -0,9447 0,4865 3,7707 0,05
N? relacoes sexuais semanais -0,1905 0,4598 0,1717 0,82
Vaginose bacteriana (*) 0,2387 1,2956 0,0339 0,85

(*) O tamanho amostral para este novo modelo € de 167 formas clinicas de HPV e 71 formas subclinicas.
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Um segundo modelo foi ajustado considerando também a vaginose
bacteriana (a mais freqlente) como uma varidvel dependente. O fato do
diagnéstico de vaginose bacteriana nédo ter sido detectado em todas as
pacientes que compdem a amostra, justifica este ajuste ter sido feito em
separado, pois ele seria pertinente a um tamanho amostral reduzido.
Entretanto, ndo foi encontrado, via selecdo stepwise, um modelo que, em
conjunto com a ocorréncia ou ndo de vaginose bacteriana, associasse as
variaveis dependentes constantes deste estudo a ocorréncia de HPV clinico ou

subclinico.

TABELA 15

Modelo de regressao logistica final para significancia dos fatores
associados a infeccao subclinica do HPV ajustado via selecao stepwise

Variavel Parametro Qui-Quadrado valor Odds- Intervalo de
estimado de Wald P ratio Confianca (95%)
Idade 0,0401 4,5010 0,03 0,96 (0,92 - 0,97)
Gestacao > zero 0,6677 5,1095 0,02 1,950 (1,09 — 3,47)
Escolaridade
(nivel superior) 1,4717 5,4286 < 0,02 4,35 (1,26 — 15,024)

Uniao conjugal (nao
estavel) 0,6276 4,5264 0,03 1,87 (1,05 -3,34)
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A Tabela 16 mostra a

relagdo de significAncia encontrada ao

correlacionar-se os antecedentes: gerais, gineco-obstétricos e sexuais, e achados

de infec¢do vaginal as formas clinicas e subclinicas da infeccdo pelo HPV,

segundo as analises estatisticas simples bivariadas e de regressédo logistica

multipla.

TABELA 16

Valores de (p) nas analises bi e multivariadas relacionando-se as
formas clinicas e subclinicas da infeccao pelo HPV em mulheres

Variaveis Bivariada Multivariada

Idade decrescente n.s. p =0,03
Cor n.s. n.s.
Unido conjugal (n&o estavel) p < 0,01 p =0,04
Escolaridade (superior) p = 0,06 p =0,04
Gestagao diferente de zero p = 0,007 p=0,02
Tipo de finalizagao de gestagdes anteriores

(parto vaginal) p = 0,01 n.s.

(parto cesareo) p =0,02 n.s.

(abortos) n.s. n.s.
Método anticonceptivo (injetavel trimestral) p= 0,04 n.s.
Idade ao inicio da Ativ. Sexual n.s. n.s.
Numero de parceiros n.s. n.s
FreqUéncia das relagdes sexuais n.s. n.s.
Vaginose bacteriana n.s. n.s.
Tricomoniase n.s. n.s.
Candidiase n.s. n.s.
Flora alterada (Il e IlI) n.s. n.s.
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5. Discussao

7

O céancer da cérvice uterina é talvez a Unica neoplasia maligna
fortemente correlacionada a uma doenca infecciosa, ou seja, a infeccao pelo
papilomavirus humano. Infelizmente esta associagdo néo se faz diretamente
tipo “causa-efeito”, fato que dificulta o entendimento completo e total da génese

deste carcinoma, que em nossos dias, ja é perfeitamente prevenivel e tratavel.

Fatores como o tipo de HPV, predisposicao individual da mulher
acometida, bem como os fatores coadjuvantes, poderiam favorecer a instalacéao
das lesdes displasicas de alto ou baixo potencial de malignidade, determinando
a remissao ou progressao da doenca. O tipo do papiloma humano, sua carga
viral, a persisténcia da agressdo nao sao certamente as Unicas condigbes

necessarias para causar o carcinoma da cérvice uterina.

Certamente, também outros fatores possam estar associados aos
diferentes tipos de HPV, tendo papéis importantes na expressao e na evolucao
da doenca. Interessante destacar que em estudo com 230 casos de pacientes
apresentando alteragcGes cervicais, variando de lesGes de baixo grau a
carcinoma cervical escamoso, 20,7% regrediram espontaneamente, 48,9%
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persistiram e 30,4% progrediram (CAVALCANTI et al. 1996), corroborando
outras afirmacgdes da literatura que tendem a apontar um indice de remissao

espontanea das lesées em torno de 30%.

A andlise dos fatores de risco é uma das armas mais poderosas que a
epidemiologia fornece para uma avaliagdo das hipoteses relativas a etiologia
das doencas. Estudos posteriores podem ou nédo estabelecer a validade de tais

hip6teses (ALEIXO-NETO, 1991).

A literatura tem mostrado freqlentemente inumeros fatores relacionados
ao HPV e a génese da lesdo intra-epitelial escamosa. A correlagdo entre uso
de tabaco e aumento da incidéncia de HPV e da lesdo intra-epitelial ja foi
demonstrada por ALEIXO-NETO, (1991); DERCHAIN et al., (1995a); MURTA et
al. (1997). Contudo, no estudo atual, o tabagismo ndo péde ser avaliado, uma
vez que esta variavel passou a ser incluida na ficha ambulatorial do
AIG/UNICAMP a partir de 1996, apds as publicacbes de DERCHAIN et al.
(1995a) .Ainda, os autores anteriormente mencionados apontaram aumentos
da incidéncia da infeccao pelo HPV, associados ao numero de parceiros
sexuais maior que dois ou com a maior freqiéncia de relagdes sexuais por
semana. Em nossa observacdo ndo achamos estas diferencas, ficando, contudo,
condizente com a influéncia da idade decrescente (analise multivariada) e nivel

de escolaridade superior (ambas as analises).

Simultaneamente, constatou-se o dobro de casos de portadoras com

atividade sexual antes dos 14 anos de idade (21,4% vs. 12,1%) e uma
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freqiéncia de casos com relagbes sexuais semanais maior que duas vezes

(44% vs. 24,5%) respectivamente.

Apesar de acreditarmos que o comportamento sexual possa exercer
alguma influéncia, provavelmente para este estudo o “n” ndo deve ter
alcancado significancia, uma vez que, pode-se observar uma tendéncia
(p=0,08) onde, o maior numero de coitos por semana favoreceu as lesbes
subclinicas. WITKIN (1990) e JEREMIAS et al. (1997) sugerem, em suas
observagbes, uma agdo imunossupressora vaginal carreada pelo sémen
depositado na vagina, fato que poderia, por meio de uma constante deposicao
vaginal de prostaglandinas, promover uma imunossupresséao local, favorecendo
uma maior gravidade das lesbes ou mesmo recorréncias. Mesmo levando-se
em consideracao que apenas 13,1% e 11,9% das populagbes com lesdes
clinicas ou subclinicas, respectivamente, usaram rotineira e corretamente o
condom, e que, 34,5% e 44% tinham duas ou mais relagées por semana, seria

de se esperar que este fator pudesse vir a interferir nos achados, favorecendo

o surgimento das lesdes de alto grau.

Em estudo realizado com 422 mulheres com carcinoma cervical in situ e
outras 422 controles, YLITALO et al. (1999), avaliaram o fumo, uso de
anticonceptivos hormonais orais e praticas sexuais como possiveis fatores de
risco. ApoOs ajustes de variancia multifatorial encontraram que o uso de
contraceptivos orais aumentaram quase quatro vezes o risco (OR = 3,64; 95%,
Cl 1,91-6,93) e o fumo quase duas vezes (OR = 1,94; 95%, Cl 1,32-2,85), o

mesmo nao pode ser dito para as lesdes clinicas ou subclinicas da infeccao
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genital pelo HPV, baseados nos resultados da populacdo estudada. E
interessante notar como, as vezes, a literatura mostra achados diferentes. Em
estudo nacional CAVALCANTI et al., (1996) ndo acharam qualquer associacao
entre ACO e tabaco com a evolugédo das lesdes de baixo grau para carcinoma

escamoso da cérvice uterina.

Por outro lado, da mesma maneira que neste trabalho, estudando
mulheres de baixo risco para DST, REED et al. (1999), ndo encontraram
diferengas significativas no comportamento sexual quando estas estavam
infectadas ou nédo pelo HPV. Estratificacdo por fatores potencialmente
confundidores incluindo infeccdo vaginal, tempo de seguimento no estudo,
rendimento financeiro dos contatos familiares, raca, idade, unido conjugal e
histéria sexual, ndo alteraram os resultados. Infelizmente, para este estudo,
REED et al. (1999) referem-se a pacientes com ou sem infeccdo pelo HPV,
mas ndo fazem mengéo a forma clinica ou subclinica da infeccdo nas mulheres
envolvidas. Estas diferencas encontradas justificam-se plenamente por
estarmos avaliando mulheres sexual e organicamente formadas, enquanto que
DERCHAIN et al. (1995b) investigaram apenas mulheres adolescentes, cujo
epitélio se encontra, provavelmente, mais imaturo e, portanto, com uma maior

susceptibilidade a acao viral.

Seria interessante, no futuro, também saber como estas duas
populagdes (HPV clinico e subclinico) se comportariam, quanto a avaliacdo dos
niveis hormonais e uso de métodos anticonceptivos hormonais, uma vez que

teoricamente, mulheres adolescentes estariam mais expostas a maiores niveis
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estrogénicos e estes poderiam, ou ndo, vir a favorecer a implantagéo do HPV.
Neste particular, ao se comparar mulheres em uso de pilula anticonceptiva oral,
com aquelas que nao faziam uso de qualquer medicamento hormonal, também
ndo foram observadas diferencas significativas. Entretanto, viu-se uma
diferencga significativa na analise bivariada das mulheres usuarias de métodos
anticonceptivos hormonais injetaveis, que nao se confirmou, entretanto, pela
analise multivariada. O uso de altas doses de progestagenos por tempo
prolongado, poderia favorecer o surgimento de lesdes subclinicas tecnicamente
mais graves, provavelmente por um mecanismo de imunossupressao da

resposta imune celular mediada (ZUMA, 1999).

Juntamente com o sémen, a progesterona tem sido apontada como
indutora de imunossupressao, seja por efeito anti-estrogénico proliferativo, seja
por aumento na produgcdo de prostaglandinas E2 ou ainda na diminuicdo da
“quimiotaxia celular” (FIDEL & SOBEL, 1996). Especificamente sobre o uso da
Depo-provera® (acetato de medroxi-progesterona), MOSTAD et al. (1997)
mostraram um aumento significativo na eliminacdo de particulas virais de
mulheres HIV positivas, demonstrando a importancia da imunidade local na

aquisicao ou eliminagédo dos agentes infecciosos.

O numero de parceiros sexuais esteve positivamente associado entre
pacientes HPV negativas (16/18), mas néo entre as HPV positivas (16/18).
Observagdes como esta poderiam sugerir que ndo s6 o uso de hormdnios, mas

também a variacdo fisiolégica normal dos ciclos menstruais, pudessem
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contribuir para que o virus se estabelecesse de maneiras diferentes no epitélio

genital.

s

E interessante notar que o antecedente de parto vaginal esteve
significativamente mais associado a expressao subclinica do HPV (p=0,01),
enquanto os partos cesdreos apareceram com maior freqiéncia em mulheres
com lesdes clinicas do HPV. Apesar de entender que o parto vaginal poderia
sugerir modificacdes locais da genitélia, especificamente da cérvice uterina,
pelas adaptagdes anatdmicas induzidas pelo trabalho de parto, fica dificil
racionalizar uma justificativa para estes achados. Acreditamos que este fato
deve ser objeto de uma avaliagdo especifica no futuro, embasada em
metodologia mais adequada, em estudo prospectivo e com grupo controle, para

se tornar uma afirmacao.

Referindo-se ao comportamento social/sexual destas mulheres infectadas
pelo HPV, observa-se que a unido conjugal ndo estavel e o nivel de
escolaridade superior associam-se aquelas portadoras de lesdo subclinica, o
que nos faz pensar mais uma vez, que a atividade sexual pudesse vir a ter um
papel importante na determinac¢ao da forma da lesdo e na gravidade dos casos.
Mulheres com uma unido conjugal ndao estavel estariam mais sujeitas ao
contato com o esperma de diversos parceiros que, como ja comentado,

favoreceria a infecgao.

O nivel de escolaridade, por sua vez, é sabidamente associado a maior

nivel de estresse emocional em funcao das atribuicdes funcionais e sociais. Esse
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fato leva, via sistema nervoso central, a uma depressdo dos 6rgaos linféides
(responsaveis pela resposta imune celular mediada) e, conseqientemente, a

uma maior facilitacdo dos processos infecciosos.

Utilizando-se Unica e exclusivamente da colposcopia como elemento
diagnéstico da infeccdo pelo papilomavirus na cérvice uterina, SINGH et al.,
(1996), em um grupo de 257 mulheres, encontraram que cerca de 80%
apresentaram uma ou mais infecgbes vulvovaginais associadas ao HPV. Em
31,1% destas foram encontradas mais de trés tipos de vulvovaginites
coexistindo com o papilomavirus. Na presente pesquisa encontrou-se, como
era de se esperar também, altas taxas de diferentes tipos de vulvovaginites em
ambos os grupos de mulheres estudadas (50,5% em pacientes com HPV

clinico e 54,8% subclinico).

Anadlises individualizadas, bivariadas, das vulvovaginites causadas por
Candida albicans e Trichomonas vaginalis e das vaginoses bacterianas, bem
como a aplicagdo de modelo de regressao logistica especifico, nao
encontraram diferencas significativas entre os grupos analisados. Estes
achados sugerem que a forma clinica ou subclinica da infeccao pelo HPV nao
influi e n&o é influenciada pela ocorréncia das vulvovaginites isoladas ou em
associacdo. No entanto, foi alto o indice de concomitancia das formas de
infeccdo pelo HPV com as vulvovaginites, sendo que nos dois grupos estas
taxas foram superiores a 50%, 0 que nos obriga a pensar que possa haver uma
causa comum favorecendo tanto as infecgbes vulvovaginais quanto as

infec¢des genitais femininas causadas pelo HPV.
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A literatura nacional e internacional € pobre no tocante ao mesmo tipo de
comparacao, ou seja, quanto a expressao clinica ou subclinica de mulheres
com infecgédo pelo HPV e vulvovaginites. Analisando-se populacdes diferentes
(HIV positivas) CALORE et al. (1995), relataram 25,8% de infeccéo pelo HPV e
12,9% de candidiase, 12,9% de Gardnerella vaginalis e 8,4% de Trichomonas
vaginalis. Contudo, ndo correlacionaram tais achados nem tampouco fizeram
mencao as formas de HPV as diferentes formas de apresentacdo do HPV

genital, quando analisadas com referéncia aos tipo de flora vaginal (I, Il e III).

Apesar dos livros classicos sobre HPV e céncer relacionarem as lesdes
subclinicas mais freqlientemente as displasias cervicais, o presente estudo nao
pode corroborar esta afirmagdo, uma vez que as pacientes com estas
alteracoes sdo mais freqiientemente acompanhadas em outro ambulatério da
instituicdo. Tampouco se pbde identificar associacbes com o tipo de flora

(quase nunca mencionada com este enfoque).

BRINTON et al.(1991) relatam um risco relativo [RR=2,1] para mulheres
com histéria de infeccdo vaginal inespecifica. Na verdade, a presenca de
processos inflamatorios vaginais, apesar de aparentemente poderem estar
associados a idéia de maior facilitacdo para outras infecgées se instalarem,
irdo, em uma fase inicial, aumentar o aporte de sangue e de células de defesa
como neutrofilos, linfécitos, mondcitos e macréfagos. Tal aporte sanguineo podera,
inicialmente, até servir como fator importante na deflagragéo da resposta imune
celular mediada, fundamental no controle das infec¢des virais (JABLONSKA &

MAJEWSKI, 1987). Talvez a persisténcia prolongada do quadro inflamatério e
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infeccioso, facilite, em momento tardio, a incorporagdo do DNA-virus a célula-

alvo, fato que ainda devera ser comprovado em estudos de coorte.

Acreditamos que este estudo, apesar de ter sido retrospectivo, pdde
acrescer ao conhecimento cientifico dados importantes sobre as formas de
apresentacao da infec¢ao genital pelo HPV. Como se péde demonstrar, tanto a
literatura nacional como a internacional apresentam-se falhas na abordagem da
histéria natural que determina a expressao clinica da doenga, enfocando
apenas o agente infeccioso em detrimento do hospedeiro e dos fatores que o
cercam. Obviamente, impde-se a realizacdo de estudos prospectivos,

randomizados e que possam corroborar os dados encontrados neste estudo.
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6. Conclusoes

A analise dos dados do estudo sobre os fatores associados as formas
clinica e subclinica, ndo concomitantes, em populagdes infectadas pelo HPV,

permite-nos concluir:

1. As frequéncias das vulvovaginites nas mulheres infectadas pelo HPV nas
formas clinica e subclinica foram respectivamente: vaginose bacteriana
(34,9% e 34,5%); candidiase (5,4% e 4,8%); tricomoniase (1,9% e 2,4%) e

associagdes entre si (7,6% e 12,6%)

2. As andlises bivariadas e multivariadas nao identificaram qualquer
associacao entre os diferentes tipos de vulvovaginites e as formas clinica e
subclinica da infeccao genital feminina pelo HPV. Contudo, observou-se
uma grande freqiéncia (maior que 50%) de vulvovaginites em ambas as

formas da doenca.

3. De uma forma geral os antecedentes pessoais, gerais, gineco-obstétricos e
sexuais nao parecem influir decisivamente no tipo de expressao organica da

doenca, poréem:
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? A analise bivariada mostrou que a unido conjugal nao estavel, o uso
de anticonceptivos injetaveis trimestrais e o tipo de finalizacdo de
gestacdo anterior (via vaginal) foram mais freqientemente
associados as mulheres portadoras da forma subclinica da doencga,
enquanto que a mesma analise denotou que a auséncia de gestagao
anterior e a finalizacdo da gestacao via alta (cesarea) estiveram mais
associadas a forma clinica da infec¢do.A escolaridade superior,
apesar de nao estatisticamente significante, apresentou tendéncias a
associar-se mais as lesdes subclinicas.

? A analise multivariada mostrou que a idade decrescente da mulher,
unido conjugal ndo estavel, escolaridade superior e uso de método
anticonceptivo injetavel trimestral estiveram mais associados a forma
subclinica da infecgdo, enquanto apenas a auséncia de gestagao
anterior associou-se a forma clinica da doenca.

4. Nao se observou associacoes significativamente diferentes entre o tipo de

flora vaginal com as formas clinica e subclinica da infec¢éo pelo HPV.
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7.Summary

The causes which lead a patient to manifest different forms of HPV
genital infection, are still not clear. To be able to identify possible factors,
including vulvovaginitis, which could influence the manifestation of lesions
caused by different types of HPV, 290 women with a histological/cytological
diagnosis and presenting clinical (206 cases) or subclinical lesions (84 cases),
were analysed. This was a retrospective, observational transversal cut study to
identify the following variables: age, marital status, schooling, race, number of
gestations, previous deliveries and miscarriages, contraceptive methods;
number of sexual partners; freqiency of intercourse per week and age of first
sexual experience, which could be associated to the type of lesion caused by
HPV, as well as to verify the prevalence of vulvovaginitis and its association to
lesions determined by HPV. Vulvovaginitis infections and vaginal flora
disturbance, which could be associated to either condiloma acuminnata or flat
lesion, were also identified. Both bivariate and multivariate statistical analysis
have shown that vulvovagnitis is not associated with the condiloma acuminnata
or flat lesions caused by HPV in the female genital tract. In spite of this there

was a high frequency of vulvovaginitis associated with both HPV clinical
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presentation (condiloma acumminata — 50.5%) and flat lesions (54.8%). On the
other hand, bivariate statistical analysis pointed to flat lesions being more
frequentely associated to unstable marital status, intramuscular hormonal
contraceptive and previous vaginal delivery. The multivariate regression
analysis identified lower age group, unstable marital status, university level
education, previous multiple gestations as being significantily associated with
flat lesions. Lack of previous gestation and previous cesarian sections were
associated with condiloma acumminata. Neither of the statistical analysis could
highlight sexual behavior as a significant factor influencing HPV genital lesions.
The conclusion reached was that, parallel to viral types of HPV, which infect the
female genitalia, other factors can interfere in the type of lesion. Despite the fact
of the frequency of vulvovaginitis being high in these cases, it did not seem
to interfere in the form of clinical or sub-clinical lesion presented. The
conclusion reached was that parallel to HPV viral type, which infects the femal
genital tract, there are other factors associated to different types of clinical

manifestation.
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10. Anexos

ANEXO 1

FICHA PARA

REGISTRO DE DADOS

Idade em anos [05] cor: [06]

Data da ultima menstruacao: [07]
Fase do ciclo:
Antecedentes obstétricos: G [09] P [10]
Escolaridade:

Estado marital:

Método anticonceptivo: [15]

Data da consulta

Caso

branca (1) negra (2) amarela (3) outras (0)

[14] solteira (1) casada (2)
separada (6) divorciada (7)

Comportamento Sexual:

Inicio da atividade sexual: [16] anos

Condicao sexual: [17]
Numero parceiros: [18]
Freqiéncia das R.S./semana: [19]
Menarca: [20]
Diagnéstico inicial: [21]

Histologico p/HPV em  -- [22]

ELISA:

[23]

reagente (1) nao reagente (0)

hetero (1) homo (2)
anico (1) 2 (2) 3(3)
1(1)

idade, em anos, em que ocorreu

2(2)

[08] 12 fase (1) meio do ciclo (2) 22 fase (3) menstruacao (4)
C [11] A [12]
[13] sem (0) 12 grau (1) 2° grau (2) superior (3)

amasiada (4) viuva (5)

sem (0) ACO (1) DIU (2) condom (3) Depo (4)
outros (5) LT(6)

bisexual (3)

4 (4) 5 ou mais (5)

3

a5 (3) >deb5 (4)

Condiloma (acuminado) clinico (1) (plano) subclinico (2)

(ndo confirmado « em branco)

VDRL.:

[24]

reagente (1) néo reagente (0)
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Colpocitologia/bacterioscopia:

Resultado do exame de citologia oncoldgica ausente (0) presente (1)
Diagnéstico Outros achados

Material inadequado  [25] Papilomavirus [35] B. doderlein [41]
Citologia normal [26] Herpes virus [36] Flora mista [42]
Citol. Inflamatoéria [27] Presenca hemacias [37] Flora cocoide [43]
Disp. Leve NIC-I [28] Quadro atréfico [38] Vaginose bacteriana [44]
Disp. Mod. NIC-II [29] Metaplasia [39] Leptotrix v. [45]
Disp. Acent. NIC-II [30] Alto efeito estrogénico [40] Trichomonas v. [46]

incompativel com os

Ca “in situ” [31] . Candida sp. [47]
dados clinicos
Ca epid. Invasor [32] Chlamydia t. [48]
Adenocarcinoma [33] Actynomices [49]
Atipias nucl. Inconc.  [34] Outros [50]
Resultados da bacterioscopia. WIFF | [51] positivo (1) negativo (0)
Tipo da FLORA [52] pH | [53] <45(1) 45((2) >4.5(3)
Tipol (1) Tipo Il (2) Tipo lll (3)
Cel. Epiteliais P P P
Polimorfonucleares RouA RouN RaN
Doderlein 90-95% 50% 0 %
Outras bactérias 5-10% 50% 100%
P =PRESENTE R =RARAS A =AUSENTE N =NUMEROSOS
. . . Conceituacio de Vaginose (Assinale)
Trichomonas vaginalis [54] presente (1) ausente (0) (0) ndo ocorréncia (1) ocorréncia.
Candida albicans [55] presente (1) ausente  (0) Lactobacilos diminuido | [58]
. . “clue-cells” presente [59]
vaginose bacteriana  [56] presente (1) ausente (0) Gardenerellav. | presente | [60]
Outras [57] presente (1) ausente (0) Mobiluncus sp. | _presente | [61]
pH > 45 [62]
T. das aminas positivo [63]
Qual?
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ANEXO 2

Ficha de Atendimento do AIG — Ambulatoério de Infeccoes

e,

Genitais

R

“a® ANAMNESE GINECOLOGICA - 10, ATENDIMENTO [wew
UNIEAMB AMBULATORIO DE INFECGOES GENITAIS - HC
NOME - DATA
OATA DE NASCIMENTG IDADE PROFISSAC
COR EBTABO GiviL
y — = — —
[ BRANCA —| NEGRA [ panoa — SOLTEIRA — casana —d AMASIADA
L awanein ) auma [ semanana T vitiva
ULTHAD AMO DE ESTUDG GURBADD | PROFISEAD DO COMPANHEIRG
TELEFONE PARA CONTATOD ] " & (-] MENARGA DuM
| ANDE
- T —
FLUXO MENMSTRUAL
DURAGAS INTERVALD | CGUANTIDADE
OIAS pias | LI pouea L] womua [ wurmo
METODO ANTICONCEPCIONAL
ATuAL
Dluewan O como mmernowmoe Jconoow [losme [ aco Ouovesovrns  Tow [J oume
ANTERIOR
L mesmun [ caro INTERROMPIDG ] coNpoM Cloero [ aco (] uacueapura “ow U oumo
MOTIVO DA COMSULTA
TEMPO DO SINTOMA ta. RELAGAG BEXUAL | FREQUENCIA SEMANAL
ATUAL [ULTIMG § MESES) ANTERIOR [HA MAIS DE & MESES)
o ——
Ela LJs Oy B Dhewe 0 00T D5 Hiart
Mo, ATUAL DE PARCEIRDS (ULTIMOS & MESES) Na. TOTAL DE PARCEIRGS NA VIDA TEM RELAGAC CQUANDC ESTA MENSTRUADAT
[ | 1 ™ e 4 = {
Lle O O O — 40U - 8 7 ] e i e Os Daous U enenuente [ as vezes L wumea
USA CAMISINMAT RELAGAD ANALT RELACAD DRALT
Ol emeouene ] As vEzEs ] nuwea [ rmzquene Clasveres  Ouwes |[C FREQUENTE | as vezes ] wunca
JA TEVE DOENGA YENEREA?
ESPECIFIOUE JOIJMDG’*
™ ™
—| N | sim |
TRATOUT
% CoMo?
Do Tam
TEVE DIPAT
GuaNDOT TRATAMENTE REALZADD
=
[ nao g™
TEVETEM GUTRAS DOENGAST
auAs Y
o
— NAD D SiM '
FOH CPERADAT
OE QUE?
U wao T e
USA ALGUMA MEDICAGAGT
OuAaL?
g |
3 MAD -] l
TEVE CORRIMENTC ANTERIOAMENTE?
FREQUENCIA MEDIA (POR AND) | Mo, DE EMSODIOS COM TRATAMENTO (VEZES)
D wis O sm ’
ESTA COM CORRIMENTO ATUALMENTET
DURAGAD con EFOCA DO CICLD
i |
— NkD _I S l
TOOSES - HWE
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DUANTIDADE TEM ODORY
J GLUANDO?

D ESCASSD ) MODERADD [ asunpante E' HAD- :I Bk
TEM PRURIDGT

EPOCA DO CICLO LOCAL
Oame  Dem
SEU PARCEIRC JA TEVE DOENGA YENEREA?
| GUALY TRATAMENTO OUANDD? COMS
uwosse Tue s
EXAME Fisico
GERAL
ESTADO GERAL FEBAIL? LINFOADENOMEGALIA?
LOCALY
:|m Unmuun Dmm :]Nlo Dsm Eum !j!ll.l ‘
LESOES DERMATOLOGICASY
ESPECIPIDUE
T T I
LESCES OF OROFARINGE? | QUTRDS
o [ s
GINECOLOGICO
MARLAS ESPECIFIQUE

: NAD REALZADD :] NORMAL 3 ALTERADA
oEE

ESPECIFIQUE

: NOAMAL D ALTERADA
ESPECIFIQUE E ESQUEMATIZE
1

2

3

4

WULVOSCOPIA

ESPECULAR
LESCES

Cawe Tam
CONTEUDO

E AUSENTE :' MUCORRELL :‘ SANGUINOLENTD j CORRIMENTD E] OUTRO
QUANTIDADE COR GDOR TEXTURA

ESPECIFIQUE

e

CoLD
D HORMAL D ALTERADO D ENDOCERWICITE D ECTOCERVICITE S ECTROMO D OUTRO

TGRS ¥ - HE
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SCHILLER

D POSMVO E HE.(I!TWU
COLPOSCOPA

TOOUE AGIHN
EVREL |E$PEEIFIQI.IE

Liwko measzape [ nommaL L auTEmaDD |
TOGUE AETAL

| EBPECIFIDUE

: NAD REALIZADD |: NORMAL E ALTERADD
H. D
1

2

4

DIAGNOSTICOS DEFINITIVOS / TERAPEUTICAS (Anotar apenas os diagnosticos e a terapéutica especifica para eles)
DATA DIAGNOSTICO CONDUTA

EXAMES SOLICITADOS (Este espago servira para todas as evolugbes futuras) .
DOATA EXAMES [abraviado)
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ANEXO 3
Graficos das tabelas dos resultados obtidos
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