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RESUMO

O Papilomavirus humano (HPV) infecta uma grande parcela da populacéo
feminina mundial, aproximadamente, 291 milhées de mulheres sendo a principal
causa do cancer de colo uterino. O cancer de colo uterino tem sua maior
incidéncia apds 40 anos de idade, o que coincide com a idade do climatério.
Sendo assim, investigar a presenca da infeccao genital pelo HPV e seus fatores
de risco em mulheres no climatério é de grande importancia para avaliar a
susceptibilidade desta populacao para o desenvolvimento de cancer. Com isso,
este estudo teve como objetivo investigar os aspectos epidemiolégicos da
infeccdo genital pelo HPV em mulheres da regido metropolitana de Belém, no
periodo do climatério Foram avaliadas 213 mulheres entre 35 a 60 anos,
atendidas no Ambulatério da Mulher da Fundacdo Santa Casa do Para, no
periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2011. Foram coletados dados clinicos
e epidemioldgicos das pacientes atraves de um formulario. As amostras para
deteccdo do DNA do HPV também foram colhidas utilizando escova citolégica.
Para a deteccao do HPV foi utilizada Reacdo em cadeia de polymerase (PCR)
com oligonucleotideos iniciadores MY9/MY11. E para tipagem dos subtipos
HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 52 e 58 foi realizada PCR em tempo real com
sondas especificas. Entre as 213 mulheres estudadas, a prevaléncia geral de
infeccdo genital pelo HPV foi de 11,7%. Os fatores de risco que foram associados
a infeccdo por HPV foram o uso irregular do preservativo ( OR 1.11),

e a coitarca com idade igual ou inferior a 14 anos ( OR 1). As frequéncias dos
subtipos testados entre as amostras positivas para HPV foram de 4% para HPV
11, 16, 31, 33 e de 8% para HPV 6 e 35.

Palavras-chave: HPV, Climatério, Cancer de colo uterino



ABSTRACT

HPV infects a large proportion of women worldwide. Approximately 291 million
women worldwide are carriers of this virus. HPV is the cause of cervical cancer,
that the incidence is higher in women after 40 years old, the same age of
climacteric. Therefore, it is important to investigate the presence of HPV genital
infection and risk factors in climacteric women to evaluate cervical cancer
susceptibility. This study is to investigate HPV genital infection in climacteric
women in Belém city. We evaluated 213 women between 35 and 60 years old,
whose are assistance at Ambulatério da Mulher da Fundacdo Santa Casa do
Para. Clincal and epidemiologic data were collected using a questionnaire.
Cervical cells were collected using cytological brush to detect HPV DNA. HPV
DNA was detected using PCR with MY9/MY11 primers. To type HPV 6, 11, 16,
18, 31, 33, 35, 52 e 58, it was performed using real time PCR with specific probes.
Among 213 women, HPV genital infection was 11,7%. Associated risk factors
were irregular use of condom and sexual initiation before 14 years old. Subtypes

HPV frequency were 4% to HPV 11, 16, 31, 33 and 8% to HPV 6 e 35.

Key words: HPV, Climacteric, Cervical cancer
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1. INTRODUCAO

O cancer de colo uterino € um problema de salde publica mundial,
configurando-se como a terceira causa mais comum de cancer em mulheres. E
responsavel pelo 6bito anual de aproximadamente 230 mil mulheres, sendo mais de
80% ocorridos nos paises em desenvolvimento (INCA, 2003; MOODY:; LAIMINS,
2010; ROBBINS et al., 2005)

No Brasil, este tipo de cancer € o segundo tipo mais frequente entre mulheres,
apo6s o cancer de mama, sem considerar o cancer de pele ndo melanoma. A
frequéncia do cancer cérvico-uterino varia nas diferentes Regides do Brasil, sendo
que nas regides menos desenvolvidas sécio-econdbmicamente, com a Regido Norte,
a ocorréncia dos casos de cancer genital feminino € mais frequente.

Em 2014, as previsOes foram de 17.540 casos novos, com estimativa variando de 17
a 21 casos a cada 100 mil mulheres, sendo maiores incidéncias registradas em
estados com menor nivel de desenvolvimento socioecondémico, acompanhando o
mesmo perfil observado no mundo. Na regido Centro- Oeste a incidéncia média é de
28/100 mil, na regido Norte de 24/100 mil, na regido Nordeste de 18/100 mil, na regiao
Sudeste de 15/100 mil e na regido Sul de 14/100 mil (INCA 2014). O Estado do Para
representa uma das areas mais acometidas (FERNANDES et al., 2010; INCA, 2009).
Segundo PARA (2004) o cancer cervical representou a segunda causa de
mortalidade, sendo superado apenas pelo cancer gastrico.

Desde 1974, o Papilomavirus humano (HPV) é estudado por seu papel na
etiologia do cancer ano-genital, com capacidade de inducdo das lesdes pré-
neoplasicas e posteriormente em carcinoma invasivo. Em estudos atuais observa-se

que em torno de 90% das lesdes precursoras e tumores malignos o material genético
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de alguns tipos de HPV esta presente (INCA, 2009; MOODY ; LAIMINS, 2010; ZHENG
: BAKER, 2006).

Estudos mostram que a prevaléncia do HPV & maior em mulheres no inicio da
atividade sexual, decaindo com a idade (MOODY ; LAIMINS, 2010). A infeccdo pelo
HPV é transitdria, e normalmente é resolvida em até 2 anos pelo sistema imunoldgico.
Porém, uma pequena porcentagem de mulheres infectadas pode apresentar quadro
persistente de infec¢do, e assim aumenta o risco de evoluir para o cancer.

SituacBes que levem a alteracdo na resposta imunologica podem funcionar como
fator facilitador para a infeccado pelo HPV e persisténcia da mesma. Uma destas
situacdes é o climatério, no qual a mulher sofre diversas modificacGes fisicas,
psiquicas e imunoldgicas, com diminuicdo crescente de estrogénio. Isso leva a
diversos sintomas locais urogenitais, tais como secura vaginal, dispareunia,
sangramento durante o coito com solucéo de continuidade, pela fragilidade do tecido,
favorecendo as infeccbes secundarias. Estas condicdes podem propiciar o

desenvolvimento de lesdes precursoras ou do cancer propriamente dito.



2. JUSTIFICATIVA

O climatério € uma fase da vida da mulher que ocorre entre a faixa etaria de 40
a 65 anos de acordo com a OMS e de 35 a 55 anos de acordo com a Sociedade
Internacional do Climatério, em que a mulher apresenta modificacdes fisicas,
psiquicas e imunologicas, resultantes da diminuicdo dos niveis de estrogénio
circulantes. Entre estas modificacdes, observam-se as alteracdes genito-urinarias
com atrofia vulvovaginal progressiva e diminuicdo dos fatores de protecédo local,
tornando estas mulheres susceptiveis a infeccbes secundarias, entre elas o HPV
MARTINS, et al 2000).

Alguns tipos de HPV infectam o epitélio anogenital, sendo a doenca
sexualmente transmissivel (DST) mais comum no mundo. Esta infeccdo é mais
frequente em jovens, estando o pico na faixa etaria entre 20 e 24 anos. A maior parte
dessas infeccbes € assintomatica, porém, as que desenvolvem lesdes, regridem
espontaneamente entre 12 a 18 meses, com eliminagdo do virus por mecanismo
imunolégico. Em alguns casos pode ocorrer a persisténcia da infeccao pelo HPV, e
isso € um grande fator de risco para o desenvolvimento do cancer de colo uterino, pois
este virus € o agente etiol6gico deste cancer. No Brasil, este tipo de cancer é o
segundo tipo mais frequente entre mulheres, apds o cancer de mama, sem considerar
o cancer de pele ndo melanoma. Em 2014, as estimativas foram de 17.540 casos
novos no Brasil, sendo 860 casos novo no Estado do Para (INCA,2014).

A maior incidéncia do cancer de colo uterino ocorre apés os 40 anos, o que
coincide com a idade do climatério. Sendo assim, investigar a presenca da infec¢ao
genital pelo HPV e seus fatores de risco nessas mulheres é de grande importancia
para avaliar a susceptibilidade desta populacdo para o desenvolvimento de cancer,

principalmente pela fragilidade imunolégica ocasionada pela diminuigdo hormonal.



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL
-Determinar a prevaléncia do HPV e analisar os aspectos clinicos e sécio-
demograficos da infeccdo pelo HPV em pacientes no climatério atendidas no

ambulatério do Hospital Santa Casa de Misericordia do Para.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar a prevaléncia da infeccéo genital por HPV em pacientes no climatério pela
PCR;

- Verificar a prevaléncia dos subtipos HPV6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 52, 58;

- Tracar os perfis comportamentais, sexuais, contraceptivos e clinico-ginecologico,

- Correlacionar o perfil clinico-epidemiol6gico com a prevaléncia do HPV,

- Correlacionar o perfil epidemiolégico com a prevaléncia do HPV



4. REFERENCIAL TEORICO

O climatério corresponde ao periodo de vida da mulher que inicia geralmente

segundo a OMS aos 40 anos, estendendo-se até a senectude por volta dos 65 anos
ou dos 35 anos aos 55 anos segundo a Sociedade Internacional do Climatério..
Durante este periodo ocorrem varias modificacées no corpo desta mulher, tendo como
fator desencadeante a falta de ovulacdo e o déficit na sintese de horménios
esteroides. Com isso, leva a queda da capacidade reprodutiva, sendo por isto,
considerado um periodo de transicdo do periodo reprodutivo para o nao reprodutivo
(FEBRASGO, 2004).
E caracterizado pela faléncia progressiva dos ovarios, sendo a menopausa, que € a
data da ultima menstruacao, o periodo de referéncia para sua divisdo em fases pré-,
peri e pés-menopausal, segundo a Sociedade Internacional de Menopausa (1999).
Mais recentemente, tem-se dividido o climatério em transicdo menopausal e pés-
menopausal, sendo a clinica do climatério caracteristico em cada fase do mesmo, com
alteracdes graduais.

A mulher sofre diversas modificac@es fisicas e psiquicas no periodo climatérico.
A diminuicao da atividade folicular ovariana leva a diminui¢do do estradiol que acarreta
uma parada do retrocontrole negativo dos estrogénios sobre o eixo hipotalamo-
hipofisario. Tendo como consequéncia a elevacao das gonadotofinas hipofisarias,
FSH (horménio foliculo estimulante) e LH (horménio luteinizante) pela maior producéo
das mesmas. O hipoestrogenismo é responsavel por inimeros eventos no periodo do
climatério, podendo ser extragenitais e/ou genitais (FEBRASGO,2004).

Nos Orgaos extragenitais existem sintomas neurovegetativos. Ocorre uma

maior frequéncia das coronariopatias arterioscleroticas, osteoporose, com maior risco
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fraturas 0sseas. Sendo possivel observar crises de ansiedade e depressao, e graus
variaveis de hirsutismo.

Nos 6rgdos genitais externos, observa-se perda do turgor da pele e rarefacédo
dos pélos. Essas alteracdes troficas levam a diminuicdo da espessura da epiderme e
da derme, ha reducdo do tecido adiposo dos labios maiores, com perda da
elasticidade, tornando os labios menores proeminentes e retracdo do introito vaginal.
Ocorre adelgacamento do epitélio vaginal, falta de glicogénio nas células epiteliais,
com elevacdo do pH e diminuicdo da espessura da mucosa vaginal. Com isso, ha
maior predisposicdo para dispareunia, sangramento durante o coito, infeccdes
secundarias, corrimento com prurido (FEBRASGO02004).

O colo uterino torna-se progressivamente atrofico, com estreitamento do canal

cervical, o epitélio escamoso exocervical diminui de espessura, tornando a rede
capilar subepitelial mais nitida, ocorrendo também diminuic&do de glicogénio, atrofiam-
se as glandulas endocervicais. A uretra se transforma em uma estrutura rigida, de
epitélio delgado e fridvel, com sintomas caracterizados de sindrome uretral.
Nos 0Orgaos genitais internos, no utero, tanto endométrio e como no miométrio,
ocorrem alteracdes involutivas, com reducdo do tamanho do mesmo. A atrofia
endometrial predispfe a sangramentos irregulares. As tubas uterinas e os ovarios
sofrem igualmente alteracdes involutivas. Apresenta maior predisposi¢do ao prolapso
genital devido a frouxiddo do tecido de sustentacéo pélvica (FEBRASGO,2004).

Trés razbes favorecem para que as mulheres com mais de 45 anos estejam
mais vulneraveis as infeccdes pelo virus HPV. A primeira seria fisioldgica, inerente ao
processo de envelhecimento da mulher. Com o passar dos anos, a imunidade da
mucosa vaginal diminui influenciada pelo declinio hormonal, e diminuicdo da
lubrificacdo tipicos desta fase. Estes processos facilitariam o aparecimento de

pequenas fissuras e machucados na area interna genital, servindo como porta de
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entrada para a infeccao viral. A segunda razéo pela qual estas mulheres se tornam
mais vulneraveis seria a resisténcia desta mulher madura ao uso de preservativos na
hora da relacdo sexual. A terceira razdo para esse aumento do risco seria que as
mulheres mais velhas ndo podem ser vacinadas contra o virus HPV, ao contrario das
adolescentes e mulheres jovens adultas

Com relacdo aos processos oncologicos ginecologicos, o cancer de colo
uterino, reveste-se de extrema importancia pelo impacto socio-econémico
especialmente em paises em desenvolvimento. Este cancer chega a acometer cerca
de 530 mil mulheres no mundo, sendo que a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
o destaca como sendo o 6° tipo mais ocorrente (em paises desenvolvidos), e o 2° tipo
mais frequente entre as mulheres, representando um grave problema de saude
publica em virtude de ocasionar altos indices de mortalidade. Do meio milhdo de casos
novos, registram-se cerca de 260 mil mortes em todo o mundo, ressaltando que 80%
destas acontecem em paises em desenvolvimento (WOLSCHCK et al, 2007
MALAGUTTI; BERGO, 2010; FONSECA et al, 2010; INCA, 2013).

O Instituto Nacional do Cancer — INCA estima, para o0 ano de 2014, a ocorréncia de
576.000 novos registros de cancer no pais, dentre esses 15.590 novos casos de
cancer do colo do utero, numero mais significativo quando se observa o namero de
mortes de 5.160, no ano anterior, por cancer do colo do uUtero (INCA, 2014) (Tabela

1),

Analisando a frequéncia da doencga no Brasil, a previsdo para 2014 foram de
17.540 casos novos, com estimativa variando de 17 a 21 casos a cada 100 mil
mulheres, sendo maiores incidéncias registradas em estados com menor nivel de
desenvolvimento socioecondmico. Na regido Centro- Oeste a incidéncia média é de

28/100 mil, na regidao Norte de 24/100 mil, na regidao Nordeste de 18/100 mil, na regido
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Sudeste de 15/100 mil e na regido Sul de 14/100 mil (INCA 2014). No Norte a
ocorréncia € de 1.890 casos novos de cancer cervical, sendo que no Estado do Para
haveria registro de 960 casos novos em sua capital Belém (INCA, 2014).
Segundo INCA 2014 o cancer de colo uterino ocupa o terceiro lugar geral no Pais.
Est4 em primeiro lugar na regido Norte (24 casos/100mil). Nas regides Centro-Oeste
(22 casos/100mil) e Nordeste (19 casos/100 mil) ocupa o segundo lugar. Na regiao
Sudeste (18 casos/100mil) € o quarto, e na regiao Sul (16 casos/100 mil) o quinto mais
incidente. Por este motivo no Brasil preconiza-se o rastreamento do cancer de colo
uterino seja realizado em mulheres dos 25 a 64 anos, com coleta de preventivo

(Papanicoloau) a cada 3 anos, apds 2 exames normais com intervalo de 1 ano.
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Tabelal: Estimativas de casos novos por cancer nas diferentes regioes do Brasil para

0 ano de 2014

Locgllz'at_;ao Norte Nordeste Cellios Sul Sudeste
Primaria Oeste

Préstata
Mama Feminina
Colo do Utero

Traqueia, Brénquio

e Pulméo
Colon e Reto
Estdbmago
Cavidade Oral
Laringe
Bexiga
Eséfago
Ovério
Linfoma de
Hodgkin

Linfoma néao
Hodgkin

Glandula Tireoide

Sistema Nervoso
Central

Leucemias
Corpo do Utero
Pele Melanoma

Outras
Localizacoes

2.480
1.720
1.890

1.020

790
1.370
410
300
280
260
220

150

350

370

370

530
180
150

2.850

12.930
10.490
5.370

4.280

3.900
4.610
3.020
1.500
1.120
1.740
1.150

360

1.720

1.970

1.840

2.080
1.140
770

14.770

4.580
3.800
1.640

1.660

1.990
1.250
840
430
610
670
510

220

590

440

660

550
390
350

4.760

12.830
10.370
2.320

7.830

6.060
3.490
2.590
1.420
1.750
3.020

960

410

1.800

2.840

2.090

2.060
910
1.800

16.790

35.980
30.740
4.370

12.540

19.860
9.670
8.430
3.990
5.180
5.090
2.840

1.040

5.330

3.580

4.130

4.150
3.280
2.820

33.700

Subtotal 15.690 74.760 25.940 81.340 196.720

Pele ndo
Melanoma

4.330

24.300

15.500

34.990

103.010

TOTAL 20.020 99.060 41.440 116.330 299.730
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O cancer de colo uterino quando diagnosticado e tratado precocemente,
constitui causa de morte evitavel, entretanto, a mortalidade por essa doenca ainda é
elevada no Brasil. Na maioria dos casos, apresenta longa evolucdo desde a lesao
inicial até o cancer invasivo, o qual € mais comum em mulheres com idade superior
aos 40 anos (MURTA et al., 1999).
Um estudo realizado por Fernandes et al. (2010) na cidade de Natal, analisou 190
mulheres com diagndstico histopatologico de neoplasia intraepitelial cervical grave
(NIC IIl) e cancer de colo uterino, e verificou que a média de idade das pacientes com
este cancer foi de 47,3 anos. Outro trabalho mostrou que na regido Norte do Brasil a
média de idade foi de 51 anos (NORONHA et al., 1999, RABELO-SANTOS et al.,
2003) e na Regido Sul foi de 52 anos (ELUF-NETO et al.,1994). Nesse mesmo estudo,
foi observada uma alta incidéncia em mulheres casadas, com baixos niveis
educacionais, com mais de um parceiro e fumantes (FERNANDES et al.,2010).
Cerca de 30% a 71% dos carcinomas in situ ndo tratados evoluem para a invasdo em
10 anos, ou seja, o diagndstico das neoplasias pré-invasivas pode ser feito em torno
dos 20 aos 30 anos (MURTA et al.,1999). Mostrando que a evolucdo do cancer de
colo uterino se da de forma lenta, na maioria dos casos, passando por fases preé-
clinicas detectaveis e curaveis. Dentre todos os tipos de cancer € o que apresenta um
dos mais altos potenciais de prevencéao e cura (BRASIL,2000).
Entretanto, falhas nos diferentes niveis de assisténcia a saude, culminam com a
descoberta da doenca em estagios mais avancado, diminuindo a chance de
sobrevida. A incidéncia desta neoplasia torna-se evidente na faixa etaria de 20 a 29
anos, o risco aumenta rapidamente até atingir seu pico geralmente entre 45 e 49 anos

(SILVA, 2006; ZHENG ; BAKER, 2006; MOODY ; LAIMINS, 2010) (Figura 1).
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Cervical Cancer

Figura 1: Foto de colposcopia realizada em paciente portadora de lesdo neoplasica
em colo de Utero apresentando sangramento (seta).!

Fonte: www.patologiaurgente.blogspot.com/2010/12/cancer

Em paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada em 5 anos varia de 51%
a 66%. Nos paises em desenvolvimento, as leses ja sdo encontradas em estagios
mais avancados e, consequentemente, a sobrevida diminui, cerca de 41% apos 5
anos. A média mundial estimada é de 49% (INCA,2009).

O perfil epidemiolégico do cancer cervical engloba mulheres no menacme, com
coitarca e paridade precoces, multiplicidade de parceiros, multiparidade, baixo nivel
sécio-econdmico, tabagismo, fatores nutricionais como deficiéncia de vitamina A,
acido fdlico, uso de contraceptivos hormonais orais e co-infec¢ao por outros agentes
infecciosos como virus HIV, Clamydia trachomatis e infec¢éo pelo HPV (INCA, 2009).

O HPV é considerado o agente etiolégico do cancer de colo uterino. O DNA de
HPVs de alto risco € detectado na maioria dos espécimes de cancer de colo uterino
invasivo (92,9 a 99,7%). Porém, isso ndo é suficiente para o desenvolvimento do

cancer. Outros fatores sdo necessarios que isso ocorra (JACYNTHO, 2007).
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Existe alta frequéncia de mulheres assintomaticas infectadas pelo HPV, cerca
de 15% a 40%. Ayres e Silva (2010) mostraram em uma revisao sistematica no Brasil,
a prevaléncia de infec¢éo por HPV de 10,4% a 24,5% entre mulheres com citologia
normal no exame de Papanicolaou, mostrando que o rastreio desta infeccdo mostra
falhas. No Brasil, estima-se que 20% das mulheres sexualmente ativas estejam
infectadas pelo HPV, correspondendo 10 a 12 milhdes de mulheres (INCA, 2008).

Estudos mostram que a infeccdo genital pelo HPV é comum em mulheres

jovens, ocorrendo o0 primeiro contato com o virus no inicio da vida sexual, e a
prevaléncia declina com o passar dos anos. Ainda ndo esta bem elucidado como o
avanco da idade influencia na prevaléncia do HPV. Estudos mostram que as maiores
prevaléncias sdo encontradas em mulheres abaixo de 25 anos, com progressivo
decréscimo, alcancando valores inferiores a 5% apds 55 anos (INCA, 2003).
A explicacdo para a reducdo da prevaléncia, com relacdo a idade, seria que ela
resulte das mudancas de habitos sexuais, que tornam as mulheres mais expostas.
Entretanto, alguns estudos relatam queda na prevaléncia da infeccdo pelo HPV com
o avanco da idade mesmo em mulheres que mantém continua e intensa atividade
sexual. Isso sugere que, talvez, a queda seja independe do comportamento sexual,
podendo estar relacionada com o desenvolvimento de imunidade tipo especifica &
infeccdo (WALBOOMERS et al., 1999).

Alguns estudos veem mostrando um segundo padrdo de prevaléncia da
infeccdo genital pelo HPV, onde a prevaléncia segue uma curva bi-modal em forma
de “U”, com maior predominio entre jovens, declinando na 32 década e com novo pico
ao redor de 55 anos ou mais (BOSH et al., 2008). Existindo neste segundo pico em
alguns casos a prevaléncia da infeccdo pelos tipos virais de baixo risco em outros
pelos tipos virais de alto risco. Ainda ndo sdo conhecidas as razdes para o0 segundo

aumento na prevaléncia da infeccdo ap6s a menopausa. As mudancas hormonais
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associadas a idade podem ser consideradas, pois poderiam alterar a suscetibilidade
a infec¢éo, devido ao periodo transmenopausa e p0s menopausa caracterizam-se por
progressiva reducdo na producdo hormonal dos esteroides ovarianos, com
repercussao sobre o sistema urogenital, predispondo ao maior risco de ecloséo de
infec¢des. Porém, outros mecanismos podem ser associados como aquisi¢cao de nova
infeccdo ou reativacéo de infecco latente. O entendimento da histéria natural dessa
infecc@o nas diferentes fases da vida da mulher é importante para o desenvolvimento
de estratégias preventivas para o cancer cervical em todas as idades (BOSCH, 2008).

O Brasil ndo apresenta dados estatisticos de prevaléncia de infec¢éo pelo HPV
na populacdo sexualmente ativa nos seus Estados e Regifes. Os dados que existem
sao obtidos da analise de pacientes portadoras de NIC e carcinoma invasor do colo
uterino. Em Sao Paulo, o Instituto Adolfo Lutz registrou uma taxa de 16,4% de
infeccbes por Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) em mulheres assintomaticas
(PEREIRA et al.,2003).

Fernandes et al (2013) realizaram um estudo com 425 mulheres de 2005 a 2008, na
regido nordeste do Brasil, onde houve prevaléncia de 65.2%, sendo entre as
infectadas, 85.9% infeccdo por um tipo de virus e 14.1% multiplos tipos. Os tipos mais
prevalentes foram HPVs 16, 58, 18, 31 e 45.

No Acre, um estudo conduzido com 772 mulheres apresentou prevaléncia de 85,3%
(BORGES, 2012). No sudeste do pais, em Sao Paulo, em 2008, com uma amostra de
2300 individuos, a percentagem foi de 14,3% (RAMA et al, 2008). No Rio de Janeiro,
a prevaléncia foi de 18.3% (AFONSO et al, 2013). No estado do Para, um estudo
realizado por Pinto e colaboradores mostrou que na capital Belém, a prevaléncia da
infecc@o pelo HPV foi de 15% em mulheres assintomaticas e de 14,6% na cidade de

Tucurui (PINTO, 2011).
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Com relacdo a sua estrutura os HPVs sdo virus pequenos, ndo envelopados, da
familia Papilomavidae, com aproximadamente 5nm de diametro, com capsideo
icosaédrico, sendo um DNA virus de dupla cadeia (Figura 2). Estes virus nao
codificam polimerase ou outras enzimas necessérias para a sua replicacéo e, por esse
motivo, depende de proteinas de replicacdo das células hospedeiras para sintese do
seu DNA Nao podem ser cultivados in vitro, pois depende também da diferenciacéo

celular para expressar suas proteinas (MOODY ; LAIMINS, 2010).

Figura 2: Desenho esquematico do HPV mostrando seu capsideo viral icosaédrico.?

A inoculagédo do HPV ocorre durante a relagdo sexual com pessoas infectadas,
sendo que o virus penetra no hospedeiro através de micro-traumatismos. As células
basais tornam-se infectadas. O DNA do HPV se estabelece no nucleo da célula
infectada, mas de forma epissomal, ou seja, ndo integrado ao genoma do hospedeiro.
Na camada basal da mucosa sé&o expressos 0s genes precoces do HPV, genes com
baixo nimero de cépias virais. A medida que progride a maturagdo celular, sdo
expressos 0s genes precoces com grande quantidade de cdpias virais. Nas camadas
superficiais da pele se expressam os genes tardios que formam os virions infectantes
(STANLEY, 2005). Como nédo ha lise celular, os vrions infectantes séo liberados a

partir da descamacéo do epitélio. Provavelmente por isso, ndo ha inflamacéo local,
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havendo pouco estimulo do sistema imunolégico, mediado pelas células de
Langerhans, localizadas preferencialmente na porgédo basal do epitélio. O atraso no
reconhecimento do HPV é também responsavel pela natureza resistente das lesdes
cervicais (COX et al., 2003). Em geral, a infeccdo é resolvida pelo sistema
imunoldgico em até 2 anos. Porém, se ocorre a persisténcia desta infec¢do, ha um
grande risco de desenvolver cancer. Normalmente, a evolugéo para lesdes malignas
pode demorar de 10 a 20 anos (SHEPHERD ; BRYSON, 2008).

A estrutura molecular do genoma dos HPV pode ser dividida em duas regides
chaves, uma com 7-8 genes, ditas proteinas precoces (E1-E8), e outra com duas
proteinas estruturais do capsideo viral ditas tardias (L1-L2). A L1 € a maior proteina
do capsideo e L2 a menor que recruta o genoma viral para ser encapsulado. A regido
E esta relacionada com a replicacéo viral (E1,E8), controle de transcricdo (E2,E8) e
transformacao celular (E5,E6 e E7) (GONCALVES ; DONADI, 2004; HORVATH et al.,
2010; LONGWORTH ; LAIMINS, 2004). As proteinas E1 e E2 possuem papéis
importantes na replicacdo do genoma viral e regulacdo da transcricdo precoce
resultando na sua amplificacéo e inducéo de anormalidades cromossémicas (MOODY
; LAIMINS, 2010; ZHENG ; BAKER, 2006).

A proteina E1 é uma helicase essencial para replicacao viral e transcricdo génica. A
E2 é importante para o controle da expressao dos genes virais e em baixos niveis age
como ativador transcricional, enquanto que em altos niveis pode agir como repressor
transcricional, isso faz com que E2 controle o niumero de cépias virais nas células
indiferenciadas (GONCALVES ; DONADI, 2004; GRM et al., 2009; LONGWORTH ;
LAIMINS, 2004; SOUTHERN ; HERRINGTON, 2000; SZOSTEK et al., 2008). As
oncoproteinas virais E5, E6 e E7 séo fatores primarios responsaveis pela iniciagédo e

progresséo do cancer e agem suprimindo a regulagéo da proliferacéo celular, inibindo
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0s anti-oncogénios da célula hospedeira, com isso, podem induzir & imortalizagdo
celular (MOODY ; LAIMINS, 2010; ZHENG ; BAKER, 2006) (Figura 3).

A expressao de E6 e E7 desregula o controle do ciclo celular colocando as células
diferenciadas em fase S do ciclo (fase de sintese de DNA propicia para replicacdo
viral) permitindo a ampliagdo do genoma viral dentro da célula. A proliferacdo das
células (infectadas ou ndo pelo HPV) é controlada pelas proteinas reguladoras da
replicacédo celular, principalmente o Retinoblastoma, gene supressor de tumor (Rb)
gue regula o ciclo celular localizado no cromossoma 13 e o p53 chamado de guardiao
do genoma localizado no cromossoma 17, que quando percebem a célula
geneticamente alterada induz a morte desta, impedindo sua multiplicacéo. (DOBO et
al., 2003; LONGWORTH ; LAIMINS, 2004; ZHENG ; BAKER, 2006; SILVA, 2006).
Porém se os oncoreguladores forem inativados, esta inibicdo ndo ocorre, instalando-
se a via oncogénica, levando as lesdes intraepiteliais cervicais ao invés da metaplasia
natural. A proteina E6 se liga a proteina supressora de tumor p53, levando a sua maior
degradacédo, ja a proteina E7 se liga a familia de genes supressores de tumor
retinoblastoma (Rb), com isso o fator de transcricdo E2F € liberado, levando a uma
ativacao constitutiva dos genes induzidos por ele, que estdo envolvidos na sintese de
DNA. A proteina p21 também é inibida por E7, permitindo o acumulo de alteracfes
genéticas. As acdes cooperativas de E6 e E7 causam a imortalizacdo das células
infectadas, sendo aumentada pela acao da proteina E5.

As proteinas E6 e E7 dos HPVs considerados de baixo risco inativam p53 e Rb com
menor eficiéncia que as oncoproteinas E6 e E7 dos HPVs de alto risco (ZHENG ;

BAKER, 2006).
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Figura 3: O genoma do HPV é constituido por cerca de 8000 pares de base
distribuidos em duplo filamento circular com 2 genes estruturais tardios (L1 e L2) e

genes funcionais precoces (E1 a E7).3

O HPV é classificado conforme seu poder oncogénico e, dessa forma, sédo
conhecidos HPV de baixo risco e alto risco para desenvolver o cancer genital. Sendo
importante constatar que os tipos mais frequentemente associados as verrugas, na
sua grande maioria, ndo Sdo 0s mesmos encontrados nos tumores malignos. Dos
mais de 40 tipos que infectam o trato genital inferior, 14 tipos de HPVs foram
considerados como oncogénicos, ou seja, de alto risco para cancer, que seriam 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68. Aproximadamente, 90% dos
canceres de colo uterino sdo causados por 5 tipos de HPV, 16, 18, 31, 45 e 33, em
ordem de prevaléncia, sendo o HPV16 relacionado com a metade dos casos em todo
mundo e o HPV18 encontrado em 10 e 15% de todos os casos (MUNOZ, 2003).

Dentre os tipos ndo oncogénicos, os mais frequentes nas infec¢des do trato genital
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inferior, sdo os tipos HPV6 e HPV11. Aproximadamente 90% das verrugas genitais
s&o causadas por HPV6 (MUNOZ, 2003).

A infecc@o persistente pelo HPV oncogénico € essencial para a progressao de
uma lesdo de menor importancia para neoplasia intra-epitelial de alto grau e, a seguir,
para lesdo invasora. Desta forma, a infeccdo persistente por longos periodos de tempo
permite o desenvolvimento de alteracdes genéticas adicionais e a progressao das
lesGes para cancer invasivo (MUNOZ, 2003).

A infeccdo da mucosa genital pelo HPV leva, frequentemente, ao aparecimento
de alteracBes citomorfolégicas cervicais conhecidas por atipias coilocitéticas, em
aproximadamente 90% destas alteracdes localizadas na zona de transicdo escamo-
colunar do epitélio, onde as células proliferativas estdo mais expostas. O coilocito é
caracterizado por um amplo halo perinuclear, com as bordas bem delimitadas e,
normalmente, bi-nucleacdo; além disso, 0s nucleos sdo hipercromaticos com
contornos irregulares. Estas células comecam a aparecer primeiro nas camadas
intermediarias da epiderme, estendendo-se até as camadas superficiais, onde
geralmente ocorrem de forma mais exuberante. Pode-se demonstrar a presenca de
particulas virais e dos antigenos de capsideo em alguns, mas ndo em todos 0s
coilécitos. Assim, a presenca de coildcitos ndo deve ser tomada de forma isolada para
o diagndstico da infeccao pelo HPV (ROBBINS et al., 2005).

Algumas lesbes associadas ao HPV progridem para diferentes graus de
neoplasias, com alteracbes das células infectadas no seu crescimento e
diferenciacéo, continuando com sua proliferacdo acima da camada basal, perdendo o
padréo de estratificagdo em camadas de células diferenciadas, expressando queratina
em quantidade e qualidade diferentes (ROBBINS et al., 2005). De acordo com o
sistema de Bethesda estas lesGes recebem a seguinte classificacao, Lesao Escamosa

Intra-epitelial de Baixo Grau (LSIL) e Lesdo Escamosa Intra-epitelial de Alto Grau
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(HSIL), nas duas classificages a infec¢do pelo HPV é considerada um processo pré-
neoplasico podendo evoluir com invasdo dos tecidos adjacentes e/ou metastatizar
(BRASIL, 2008).

Em 1993, Richart e Wright agruparam essas lesdes em NIC de baixo grau (NIC
I) e de alto grau (NIC 1l e Ill), semelhante ao Sistema de Bethesda. A NIC representa
um grupo de modificacdes que ocorrem no epitélio escamoso com potencial maligno,
com atipia nuclear, capacidade de diferenciacdo celular e atividade mitética. Quanto
mais intensa a atipia, menor sera a diferenciagdo, caracterizando as formas mais
graves de NIC, assim como maior o nUmero de processos mitoticos e a sua presenca
nas camadas superiores do epitélio, também denotam maior gravidade das lesées.
Na fase invasiva inicial as caracteristicas histologicas sdo semelhantes das NIC,
porém, observa-se rompimento da membrana basal, com células neoplasicas
infiltrando o estroma.

Diversos fatores estao envolvidos no processo de transformacédo maligna, entre
eles fatores ambientais, como carcindgenos quimicos e fisicos, ou restritos ao
hospedeiro, tais como horménios, resposta imunoldgica, heranca genética, entre
outros (HAWLEY-NELSON et al.,1989, BISI et al.,1999; MARTINS et al., 2000.).

Em pacientes imunocompetentes, apenas 2% a 3% das pacientes infectados
por HPV desenvolvem displasia. Os fatores que determinam a progressao da doenca
sdo principalmente o gendétipo do HPV, carga viral e a persisténcia da infeccdo. O
gatilho para o reconhecimento espontaneo do virus no organismo nao é conhecido,
diversos estudos sugerem que a resposta imunolégica seja mediada pela imunidade
celular. Macréfagos e mondécitos liberam citocinas como IFN (interferon) alfa, beta,
TNF (fator de necrose tumoral) alfa e varias interleucinas em resposta ao

reconhecimento do HPV. As citocinas também atuam com quimiotrativos. As células
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dendriticas (Langerhans) reconhecem e processam 0s antigenos do virus para
posterior apresentacao e ativacao da resposta adaptativa contra o HPV (BURK, 1996).
Evidéncias de depressdo imunoldgica, com diminuicAo no numero de células de
Langerhans, tém sido associadas a progressdo das lesdes induzidas pelo HPV. O
processo inflamatorio gerado no local pelo HPV, leva o epitélio glandular a metaplasia.
A ocorréncia da metaplasia pode inibir a migracéo de células de Langerhans, tornando
essa area de risco para o desenvolvimento de NIC, ndo sO pelo fator local de
instabilidade tecidual, mas também pela diminuicdo das células apresentadoras de
antigeno.

Para que a resposta imunoldgica aconteca € necessaria a interacao das células
de Langerhans com o tecido epitelial. Essa interacdo € mediada por uma molécula de
adesao chamada E-caderina, que possui a funcédo de promover a adeséao intracelular,
mantendo a arquitetura tecidual normal. A E-caderina impede que as células tumorais
primarias se soltem e invadam locais proximos ou distantes (KNUDSEN ;
WHEELOCK, 2005). Portanto, a reducado da expressao dessas moléculas é um fator
facilitador da disseminacao das células tumorais (BRUNETTI, 2005). Acredita-se que
o HPV seja o responsavel pela diminuicdo da expressao da E-caderina e assim, nos
tecidos com leséo intra-epitelial escamosa e nos carcinomas escamoso, a expressao
da E-caderina é mais baixa do que nos tecidos normais. Relatam ainda que a
expressao da E-caderina diminui inversamente proporcional ao grau de NIC (HUBERT

et al,2005).
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e analitico, do tipo transversal,

realizado na Fundacéo Santa Casa de Misericordia do Para,

5.2. SUJEITOS

As participantes foram selecionadas entre mulheres que compareceram para
atendimento no ambulatério de ginecologia da Fundacéo Santa Casa de Misericordia
do Pard, para consulta de rotina. Neste ambulatério foram realizados a colheita de
dados através do formulério epidemiol6gico e a colheita do material cervical e vaginal

para a realizacdo da deteccdo do DNA do HPV.

5.2.1. Critérios de inclusao

- Mulheres com idade entre 35 e 60 anos

- Possuir registro no Hospital Fundacédo Santa Casa de Misericordia do Para

- Ter as funcdes cognitivas preservadas no momento da coleta de dados

-Aceitar participar da pesquisa com assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

-Ter vida sexual iniciada
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5.2.2. Critérios de excluséo

-Mulheres com idade inferior a 35 anos ou superior a 60 anos, de acordo com o0
conceito da OMS e da Sociedade Internacional do Climéaterio com relagdo a faixa
etéria desta fase;

-Gravidez confirmada;

-Virgens;

-Mulheres que n&o assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido e se
recusaram a responder o formulario do estudo;

-Deficiéncia mental ou déficit cognitivo.

5.3. COLHEITA DAS AMOSTRAS

As amostras foram colhidas apds a assinatura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (Apéndice A)

5.3.1. Colheita dos dados clinicos e epidemiolégicos

A colheita de dados foi realizada com um formulério clinico-epidemioldgico, que
indagou informacdes comportamentais, histéria sexual, reprodutiva com antecedentes
de doenca sexualmente transmissivel, e outros dados clinicos especificos (Apéndice

B). Este formulario foi aplicado durante a consulta médico-ginecolodgica.
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5.3.2. Isolamento do DNA

Para obtencdo de DNA das células cervicais, foi coletado o material através de
raspado com escova estéril (kit para coleta de colpocitologia oncética da Libbs®) da
mucosa cervical. Apos a colheita, a escova foi mergulhada em um tubo de 15 mL com
5 mL de PBS (solugcao salina tamponada com fosfato) onde a escova foi lavada e
assim, as células ficaram em solugdo. Em seguida, o tubo foi centrifugado a 2000 rpm
para a precipitacdo das células, e lavadas 3 vezes com PBS. Na ultima lavagem foi
deixado 200 pyL de PBS sobre o pellet de células e, em seguida, a amostra foi

congelada em freezer -20°C. O DNA foi extraido utilizando Purilink mini kit (Invitrogen)

5.3.3. PCR para deteccao do HPV e tipagem do HPV

Para a deteccédo do DNA do HPV foram utilizados dois procedimentos de PCR:
o primeiro para a deteccao e o segundo para a tipagem. Para controle da extracao foi
utilizado um par de oligonucleotideos iniciadores de amplificacdo do gene da globina
(a presenca da globina atesta a qualidade da amostra, ou seja, existe DNA adequado
para a PCR). As amostras positivas para HPV foram tipadas para os virus dos tipos
6, 11, 16,18, 31, 33, 35, 52 e 58.

PCR 1 (deteccdo do DNA do HPV): para cada reacgao foram utilizado 100ng de
DNA em 20uL de tampéo composta por 20 mM Tris-HCL (pH 8.4 ou 8.6), 0,25-1.5mM
MgClI2, 50 mM KCI, 0.02mM dNTP, 200 nM de oligonucleotideos iniciadores, MY9 e
MY11 (especificos para deteccdo de HPV) (BAUER et al, 1993) e 0,25 unidades de
Tag polimerase. A reagao iniciou-se com um ciclo de desnaturacado de 94°C por 5
minutos, e seguiu-se de 40 ciclos da amplificagédo, sendo que cada ciclo constituiu-se

em 94°C por 30 segundos, 56°C por 30 segundos e 72°C por 30 segundos. A extensao
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final ocorre a 72°C por 5 minutos. As amostras foram submetidas a eletroforese em
gel de agarose a 1% em TBE (Tris-borato EDTA). As amostras positivas apresentaram
uma banda de 440 pb (pares de base).

PCR 2 (Tipagem das amostras positivas para HPV) foi realizada por PCR em
tempo real, utilizando sondas PrimeTime (IDT) especificas para cada subtipo testado
e kit Platinum® gPCR SuperMix-UDG (Invitrogen). Para cada amostra foi utilizado 0,1
ug de de DNA, 200 nM de sonda especifica, 0,1uL de ROX Dye, 10 pL de tampéo de
reacdo e agua Milli Q autoclavada gsp 20 pL. Foram executados 40 ciclos de 95°C
por 30 segundos e 60°C por 60 segundos. Os resultados foram analisados pelo

StepOnePlus V2 software. EXPLICAR MELHOR O CICLO, ciclos em tempo real?

6. ANALISE DE DADOS

Os resultados obtidos durante a pesquisa foram armazenados em planilhas
eletrbnicas usando o programa EXCEL e analisadas usando o programa Bioestat 5.0,
sendo apresentados sob forma de tabelas. As variaveis continuas foram analisadas
pelo estudo de medidas de tendéncia central como média e mediana, bem como por
medidas de variabilidade como coeficiente de variancia e desvio-padréo. As hipoteses
foram avaliadas pelos seguintes testes: qui-quadrado, exato de Fisher e/ou teste G de

acordo com os valores obtidos.

6.1. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
do Nucleo de Medicina Tropical, protocolo (Anexo A). Todas as participantes do

estudo foram esclarecidas da importancia do estudo, e foi solicitada a permissao



29
através da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A),
conforme rege a resolucéo 196/96, do Conselho Nacional de Saude, sobre aspectos
éticos envolvendo a pesquisa com seres humanos, autorizando sua participacdo nesta

pesquisa, possibilitando a coleta de material bioldgico para pesquisa.
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RESULTADOS

Foram coletadas 213 amostras de mulheres no climatério. A média de idade foi
de 50,7 anos, variando de 35 a 60 anos. Cerca de 60% dessas mulheres eram

casadas e 43% nivel de escolaridade era baixo (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo das mulheres do estudo de acordo com fatores de risco socio-
demograficos.

Variavel N % IC95%
Faixa Etaria

35 a 49 anos 91 42, 7% 36,0 - 49,7
=50 anos 122 57,3% 50,3 - 64,0
Idade

Média + DP 50,7+7,4

Mediana 51

Escolaridade

Analfabeta 92 43,2% 36,4 - 50,1
Ensino Fundamental 43 20,2% 15,0 - 26,2
Ensino Médio 69 32,4% 26,2 -39,1
Ensino S~uper|or/Pos- 9 4.2% 20-7.9
graduacéo

Situacao Conjugal

Casada/Companheiro 129 60,6% 53,7 -67,2
Solteira 35 16,4% 11,7-22,1
Vilva/Separada 49 23,0% 17,5-29,2

Em relagdo ao comportamento sexual, verificou-se que a maioria realizou a
coitarca em idade de 15 a 19 anos e tiveram mais de 2 parceiros na vida. Poucas
mulheres declararam ter relacdo com um parceiro novo no ultimo ano. Verificou-se,

também, que a maioria das mulheres manteve a vida sexual ativa (69,5%) (Tabela 3).
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Tabela 3: Distribuicdo das mulheres do estudo de acordo com fatores de risco sexuais

Variavel N % IC95%
Coitarca Faixa Etaria

<14 anos 27 12, 7% 85-17,9
15a 19 anos 116 54,5% 47,5 -61,3
> 20 anos 68 31,9% 25,7 - 38,6
Ignorado 2 0,9% 0,1-34
Média + DP 18,6 + 4,8

Mediana 18,0

Parceiros sexuais na

vida

1 parceiro 62 29,1% 23,1-35,7
2 a 3 parceiros 69 32,4% 26,2 - 39,1
4 ou mais parceiros 76 35,7% 29,3-425
Ignorado 6 2,8% 1,0-6,0
Média + DP 41+46

Mediana 3,0

Parceiros sexuais

altimo ano

Nenhum 24 11,3% 7,4 -16,3
1 ou mais 29 13,6% 9,3-19,0
Ignorado 160 75,1% 68,8 - 80,8
Média + DP 0,6 +0,7

Mediana 1,0

Parceiros sexuais NOVOS ultimo ano

Nenhum 27 12, 7% 85-17,9
1 ou mais 17 8,0% 4,7-12,5
Ignorado 169 79,3% 73,3-84,6
Média + DP 0,5+0,7

Mediana 0,0

Parceria sexual Atual

SEM vida sexual ativa 65 30,5% 8,9-18,4
COM vida sexual ativa 148 69,5% 62,8 - 75,6

Um pouco mais da metade das mulheres n&o fazia uso de preservativo
masculino e, entre as que faziam, a maioria n&o era com regularidade. Somente cerca
da metade das mulheres fizeram uso de anticoncepcional ao longo da vida, sendo que
no momento da pesquisa a maioria ndo fazia mais uso. Cerca de 70,9% tiveram 3 ou

mais gestacoes (Tabela 4).
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Tabela 4: Distribuicdo das mulheres do estudo de acordo com fatores de risco
contraceptivos

Variavel N % 1C95%
Uso de

preservativo

N&o 117 54,9% 48,0 - 61,7
Sim 92 43,2% 36,4 - 50,1
Ignorado 4 1,9% 0,5-4,7
Preservativo frequéncial

As vezes 66 68,8% 59,5-78,0
Regularmente 24 25,0% 16,3 - 33,7
Ignorado 6 6,3% 14-11,1
Anticoncepcional oral na

vida

N&o 111 52,1% 45,2 - 59,0
Sim 100 46,9% 40,1 - 53,9
Ignorado 2 0,9% 0,1-3/4
Anticoncepcional atual®

N&o 95 93,1% 86,4 - 97,2
Sim 2 2,0% 0,2-6,9
Ignorado 5 4,9% 16-11,1
NUumero de gestacdes

Nenhuma 7 3,3% 1,3-6,7
laz2 54 25,4% 19,7 - 31,7
>3 151 70,9% 64,3 - 76,9
Ignorado 1 0,5% 0,0-2,6
Média + DP 4+£26

Mediana 3

Outra variavel estudada foi o uso de alcool, o qual ocorreu em 60,1% das
mulheres, porém, atualmente, poucas permanecem com este habito. Em relacdo ao

fumo, foi percebido 0 mesmo comportamento.
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Tabela 5: Distribuicdo das mulheres do estudo de acordo com o consumo de alcool e

fumo
Variavel N % IC95%
Alcool Vida
Nao 128 60,1% 53,2 -66,7
Sim 85 39,9% 33,3-46,8
Alcool Atual
Nao 166 77,9% 71,8 - 83,3
Sim 44 20,7% 15,4 - 26,7
Ignorado 3 1,4% 0,1-34
Fumo Vida
Nao 129 60,6% 53,7-67,2
Sim 84 39,4% 32,8-46,3
Fumo Atual
Nao 191 89,7% 84,8-93,4
Sim 21 9,9% 6,2 -14,7
Ignorado 1 0,5% 0,0-2,6

Verificou-se que as mulheres estudadas tinham o habito de realizar o exame

colpocitologico, porém ndo com frenquéncia. A ocorréncia de DST foi negada pela

maioria das mulheres, porém problemas genitais, como corrimento vaginal, foram

descritos com grande frequéncia (Tabela 6).

Tabela 6: Distribuicdo das mulheres do estudo de acordo com fatores de risco

ginecolbgicos

Variavel N % IC95%
PCCU na Vida

Até 3 vezes 36 16,9% 12,1-22,6
4 a5 vezes 44 20,7% 15,4 - 26,7
6 a 10 vezes 45 21,1% 15,8 - 27,2
Mais de 10 vezes 87 40,8% 34,2-47,8
Ignorado 1 0,5% 0,0-2,6
Historia de DST

Nao 186 87,3% 82,1-91,5
Sim 23 10,8% 7,0-15,8
Ignorado 4 1,9% 0,5-4,7
Problema Genital

Nao 54 25,4% 19,7 - 31,7
Sim 156 73,2% 66,8 - 79,1
Ignorado 3 1,4% 0,3-4,1
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A prevaléncia geral da infecgéo genital pelo HPV nesta populagao foi de 11,7%
(25/213). E esta foi maior nas mulheres que mantém a vida sexual ativa, apesar de

nao apresentar significancia estatistica (Tabela 7).

Tabela 7: Prevaléncia da infeccao genital pelo HPV em mulheres com e sem vida
sexual ativa.

Variavel Mulheres DNA HPV OR  p-valor
N %

Parceria sexual Atual

SEM vida sexual ativa 65 5 7,7% 0,53 0,257

COM vida sexual ativa 148 20 13,5%

Os fatores sociais nao influenciaram na prevaléncia da infeccdo pelo HPV,
porém, mulheres com 50 anos ou mais, casadas ou com companheiro e analfabetas
apresentaram maior prevaléncia pelo HPV.

Tabela 8: Prevaléncia da infeccdo genital por HPV (presenca do DNA do HPV),
segundo os fatores de risco sécio-demograficos.

DNA HPV

Variavel Mulheres OR  p-valor
N %

Faixa Etaria

35 a 49 anos 91 7 7.7

=50 anos 122 18 14.8 207 01131

Situacéo Conjugal

Casada/Companheiro 129 17 13.2 1

Solteira 35 4 11.4 0.85 0.7837

Vilva/Separada 49 4 8.2 0.58 0.3586

Escolaridade

Analfabeta 92 12 13.0 1

Ensino Fundamental 43 5 11.6 0.87 0.8174

Ensino Médio ou 78 8 103 076 0.5749

mais

A idade da coitarca foi importante fator para a aquisi¢ao da infeccéo pelo HPV,

sendo que mulheres que realizaram a coitarca até 14 anos apresentaram maior
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prevaléncia da infeccdo pelo HPV (25,9%). As mulheres que alegaram ter se
relacionado com apenas um parceiro durante a vida apresentaram maior prevaléncia
de HPV. Em relagdo aos parceiros no ultimo ano e parceiros novos no ultimo ano, a
maioria ndo respondeu, prejudicando a andlise dos dados (Tabela 9).

Tabela 9: Prevaléncia da infeccdo genital por HPV (presenca do DNA do HPV),
segundo os fatores de risco sexuais

Variavel Mulheres DNA HPV OR p-valor
N %

Coitarca Faixa Etaria

<14 anos 27 7 25,9% 1

15a 19 anos 116 12 10,3% 0,33 0.0379*

> 20 anos 68 6 8,8% 0,28 0.0360*

Parceiros sexuais na vida

1 parceiro 62 9 14,5% 1

2 a 3 parceiros 69 6 8,7% 0,56 0.3008

4 ou mais

parceiros 76 9 11.8% 0,79 0.6432

Parceiros sexuais ultimo

ano

1 ou mais 29 3 10,3%

Nenhum 24 3 12,5% 081  0.8056

Parceiros sexuais NOVOS ultimo

ano

1 ou mais 17 3 17,6% 171 05414

Nenhum 27 3 11,1%

Quanto ao uso de preservativo na vida, ndo apresentou associagdo com a
infeccdo pelo HPV. Porém, dentre as mulheres que faziam uso irregular apresentaram
prevaléncia maior em relacdo as que usavam em todas as relacdes, e foi
estatisticamente significante (p=0,0148) (Tabela 10).

O uso de contraceptivo oral ndo foi relevante para a aquisi¢cao da infecgdo pelo

HPV, tdo pouco o numero de gestacdes (Tabela 10).
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Tabela 10: Prevaléncia da infeccado genital por HPV (presenca do DNA do HPV),
segundo os fatores de risco contraceptivos

Variavel Mulheres DNA HPV OR  p-valor
N %

Uso de
preservativo
Nunca 117 14 12,0%

’ 1.11  0,8052
Sim 92 10 10,9%
Uso de preservativo
frequéncia
As vezes 66 9 13,6%

' 148*
Regularmente 24 0 0,0% nt 00148
Anticoncepcional oral na
vida
Sim 100 12 12,0%

' 1.02 484
N&o 111 13 11,7% 0 0,948
Anticoncepcional atual
Sim 2 0 0.0
N&o 95 1 o1e M 09719
NUumero de gestacdes
Nenhuma 7 1 14,3% 1
la?2 54 4 7,4% 0.48 0,5403
>3 151 20 13,2% 091 0,9368

O uso de élcool e de fumo ndo foram associados a infec¢éo pelo HPV (Tabela

11), tdo pouco o histérico ginecologico (Tabela 12).

Tabela 11: Prevaléncia da infeccdo genital por HPV (presenca do DNA do HPV),
segundo o uso de alcool e fumo.

Variavel Mulheres DNA HPV OR p-valor
N %
Alcool Vida
Sim 85 8 9,4%
' 0,68 0,3902
Nao 128 17 13,3%
Alcool Atual
Sim 44 5 11,4%
' 0,93 0,8909
Nao 166 20 12,0%
Fumo Vida
Sim 84 10 11,9%
’ 1,02 1
Nao 129 15 11,6% 0 0,9510
Fumo atual
i 21 0
Sim 3 143% 58 07006

N&o 191 22 11,5%




Tabela 12: Prevaléncia da infeccao genital por

segundo os fatores de risco ginecolégicos.
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HPV (presenca do DNA do HPV),

Variavel Mulheres DNA HP; OR  p-valor
0

PCCU na Vida
Até 3 vezes 36 1 2,8% 1
4 a5 vezes 44 7 159% 6,62 0,0842
6 a 10 vezes 45 7 15,6% 6,64 0,0886
Mais de 10 87 10 11,5% 0,1564
vezes 4,54
Historia de
DST
Sim 23 3 13,0%
Nao 186 22 11,8% 1,11 0,8655
Problema
Genital

i 1 2 0
Sle 56 0 12,8% 144 0,480
Nao 54 S 9,3%

A subtipagem das amostras positivas revelou que, de 25 amostras positivas,

apenas 8 foram positivas para 0s subtipos testados. Para os tipos testados, os com

maior frequéncia foram o tipo 6 e 35 com 8% cada. Os outros que foram encontrados

foram 11, 16, 31 e 33, com frequéncia de 4% cada (Tabela 13).



Tabela 13: Frequéncia dos subtipos de HPV testados em relacdo as amostras
positivas para HPV.

Subtipos de HPV Frequéncia %
58 0/25 0
52 0/25 0
35 2/25 8
33 1/25 4
31 1/25 4
18 0/25 0
16 1/25 4
11 1/25 4
6 2/25 8

Outros subtipos 17/25 68




39

DISCUSSAO

O climatério € um periodo de varias mudancas na fisiologia da mulher, pois ha
a diminuicdo da producao de estrégeno. Isso provoca modificacbes importantes no
trato genital, que altera a imunologia local, levando a maior susceptibilidade a doencas
como infeccao pelo HPV e desenvolvimento de cancer. A idade do climatério abrange
o periodo de 40 a 65 anos, a qual coincide com a faixa etaria de maior incidéncia de
cancer de colo uterino (FEBRASGO, 2004).

Como dito anteriormente, o0 agente etioldgico do cancer de colo uterino é o HPV,
e alguns estudos epidemiol6gicos vém mostrando um segundo pico da infeccéo
genital pelo HPV em mulheres a partir de 45 anos. Isso impacta diretamente na
incidéncia desse cancer, principalmente na regidao norte do Brasil, que apresenta as
maiores incidéncias de cancer de colo uterino. Assim, neste estudo foi investigada a
epidemiologia da infeccdo genital pelo HPV e seus fatores de risco socio-
demografico, comportamentais, sexuais e reprodutivos em 213 mulheres no climatério
atendidas no Hospital de referéncia do municipio de Belém do Para.

A prevaléncia do DNA do HPV foi de 11,7% nessa populacao estudada, sendo
muito proxima a encontrada por Pinto e colaboradores, que também estudaram
mulheres residentes em Belém. Este trabalho mostrou a prevaléncia em mulheres
com 45 anos ou mais de 14,5%. No mesmo estudo, os autores mostraram, para a
cidade de Tucurui, a prevaléncia foi de 10,5% (PINTO, 2011). Em Baltmore, Althoff e
col.(2009) mostraram a prevaléncia de 19% da infec¢cado pelo HPV em mulheres no
climatério, maior em relacéo a este estudo.

Em geral, a maior prevaléncia da infecgcdo pelo HPV ocorre em mulheres
jovens, porém estudos mostram um segundo pico de prevaléncia em mulheres com

idade acima de 40 anos. Isso foi descrito na Europa, nas Américas do Sul e do Norte,
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mas ndo na Asia. A raz&o deste pico ainda n&o estd bem clara, porém pode ser
devido a atividade sexual, reativacdo de infecgao latente pela flutuagdo hormonal
durante a fase perimenopausal (de SANJOSE, 2007). Segundo Trottier e Franco
(2006) e Herrero et al. (2005), poderia ser reativacdo de infecgéo latente, devido a
pés-menopausa, ou possivel aquisicdo de nova infeccdo proveniente de novos
parceiros. Os dados mostrados na Tabela 9 neste trabalho, podem indicar que pode
ocorrer a aquisicdo de nova infecgao, pois mulheres sexualmente ativas apresentaram
a prevaléncia de 13,5%, quase duas vezes mais em relacdo as mulheres sem vida
sexual ativa (7,7%). Outro dado interessante foi que mulheres com 50 anos ou mais
apresentaram maior prevaléncia de HPV (14,8%) em relacdo as mulheres com idade
inferior (7,7%), e isso pode estar relacionado com a reativacao do virus (Tabela 08).
Entretanto, no estudo realizado por Althoff (2009), a maior prevaléncia ocorreu em

mulheres entre 40 e 45 anos.

Em relacdo a situacéo conjugal, observa-se uma maior frequéncia de HPV em
mulheres casadas / companheiro estavel (13,2%), podendo ser questionado a maior
incidéncia nesta populacao devido a confianca na estabilidade da relacdo conjugal e
0 ndo uso do sexo seguro, como observado na Tabela 10. Suzuki et al (2007)
identificou 65,9% das mulheres infectadas, em climatério, como sendo casadas. Essa
maior prevaléncia pode estar ligada ao comportamento do parceiro sexual, 0 que pode
ser uma possibilidade a exposicdo ao HPV nesta faixa etaria. Uma revisao realizada
por Eluf —Neto e Nascimento (2001), mostrou que na América Latina, o risco da
infeccdo pelo HPV e cancer de colo uterino também tem associagdo com o hébito
sexual dos parceiros masculinos, como contato sexual com numero elevado de

parceiros, relagcbes extra-conjugais e relagao sexual com profissionais do sexo.
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O inicio da atividade sexual (coitarca) foi um fator importante para a aquisicao
da infeccdo pelo HPV. As mulheres que realizaram a coitarca até 14 anos
apresentaram maior prevaléncia de infeccdo pelo HPV (Tabela 09). Isto pode ser
explicado pela exposicdo temporal a diversos parceiros sexuais e fatores de risco,
mostrando que a maioria das participantes iniciou sua vida sexual em um periodo
considerado de maior risco para a infeccdo do HPV. Dados similares foram
observados no estudo de Noronha (2007), com mulheres em Belém do Para
verificando uma coitarca igual a 18 anos.

Com relacdo ao numero de parceiros, ndo houve diferenca estatisticamente
relevante, porém que chamou a atencéo foi que, mulheres que tiveram parceiros
novos no ultimo ano, apresentaram prevaléncia alta (17,6%) em relacdo as que nao
tiveram (11,1%). Isso reforca a probabilidade de aquisicdo de infeccdo nova, como
dito anteriormente. Além disso, também pode estar relacionado ao uso de
preservativo, como verifica-se na Tabela 10, mesmo as mulheres que usavam
preservativo, faziam de forma irregular, aumentando a exposicéo ao virus.

O uso de métodos anticoncepcionais orais (MAO) no passado ou atual, nao foi
relevante para a aquisi¢gao do HPV, mesmo que o uso de MAO por tempo prolongado,
principalmente por mais de 5 anos de uso, encontre-se associado a carcinogenese
cervical. Tanto por acao direta do hormdbnio na cérvice uterina, elevando o risco de
interacdo do DNA viral ao genoma do hospedeiro, quanto como o uso de MAO torna
a mulher mais predisposta a manter relagées sexuais sem o0 uso de preservativos,
principalmente em relagdes estaveis com parceiro unico. (PINTO; TULIO; CRUZ,
2002).

Entre as que tiveram filhos deram positiva para HPV 20,6%, com maior
incidéncia em mulheres que tiveram 3 ou mais gestacdes, cerca de 13,2% (Tabela

12). Porém néo apresentou relagéo significante nos resultados.
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O uso de élcool e fumo ndo foram associados a infeccdo pelo HPV neste
estudo. Porém, com relacdo ao fumo, as mulheres que atualmente fumam,
apresentaram maior prevaléncia de HPV (14,3%), em relagdo as que ndo fumam
(11,5%) (Tabela 11).

Ha muita divergéncia entre os resultados de vérios estudos em relagdo ao tabagismo.

Em concordancia com estudos de Bauer et al (1993) em que fumantes apresentaram
maior prevaléncia de infeccdo pelo HPV em relacdo as ex-fumantes e que nunca
fumaram. Ferrecio et al (2004) relatou maior risco para a infec¢ao para HPV tanto em
fumantes e ex- fumantes em relacdo as mulheres que nunca fumaram. Mesmo o
tabagismo sendo considerado um fator de baixo risco, tanto pela acdo direta dos
produtos carcinogénicos presentes no tabaco sob a mucosa cervical, quanto pela
acado depressora sobre a imunologia local, 0 habito do tabagismo € considerado um
importante fator de risco tanto para a infeccdo do HPV como para o desenvolvimento
do cancer (MALAGUTTI; BERGO, 2010; BRAGAGNOLO; ELI; HAAS, 2010).

Este estudo avaliou a prevaléncia de HPV em mulheres no climatério, que € um
periodo de transformacdes fisiologicas que tornam as mulheres mais susceptiveis a
infeccbes, dando énfase as DSTs.

Em relacdo a infeccao genital pelo HPV, o que se espera é uma diminui¢ao
gradativa com a idade da prevaléncia desta infeccdo. Porém, o que muitos trabalhos
vém mostrando é que esta prevaléncia em mulheres com idade acima de 40 anos,
estdo apresentando um novo pico da prevaléncia do HPV. Isso demonstra uma
mudanca que pode estar relacionada ao préprio comportamento sexual da mulher ou
de seu parceiro para aquisicdo de nova infec¢do. Entretanto, também pode estar
relacionada com reativacao de infeccdo anterior. E isso, € de importancia, pois este
tipo de infeccdo € que esta mais relacionada com o desenvolvimento de cancer de

colo uterino.
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A relevancia clinica deste trabalho consiste em mostrar quais 0s riscos que
mulheres no climatério apresentam e desenvolver politicas publicas direcionadas para
esta populacdo. Principalmente porque € nessa idade que aumentam os riscos de
desenvolver o cancer. Ainda ndo existe uma seguranca de indicar o rastreio para o
cancer cervical ser realizado com menor frequéncia, sendo uma questdo de
controversa principalmente devido o segundo pico de infec¢ao pelo HPV.

O entendimento da epidemiologia da infec¢édo genital por HPV é um importante
passo para o desenvolvimento de medidas preventivas desta infecgdo e consequente
diminuicao do cancer cervical.

E possivel que as mudancas no comportamento sexual verificado nas Gltimas
décadas tenham provocado diferentes exposicbes ao HPV. Isso justificaria as
variaces na prevaléncia por idade.

Estudos prospectivos serdo importantes para estabelecer os fatores que
determinam a incidéncia, a dindmica da infeccdo e a persisténcia do HPV nas
diferentes faixas etéarias, a fim de que se possa adotar medidas preventivas que

contemplem adequadamente todas as fases de vida da mulher.
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CONCLUSAO

A prevaléncia por Reacédo em cadeia da polymerase (PCR) da infeccao genital
pelo HPV em mulheres no climatério foi de 11,7%

As frequéncias dos subtipos testados entre as amostras positivas para HPV
foram de 4% para HPV 11, 16, 31, 33 e de 8% para HPV 6 e 35.

As mulheres um pouco mais da metade eram casadas, com idade igual ou
acima de 50 anos, tiveram a coitarca entre 15 e 19 anos, ndo usavam
anticoncepcional, nem preservativo. Tiveram 2 ou mais parceiros na vida e 3
ou mais filhos. Em sua maioria ndo eram tabagistas e ndo ingeriam bebida
alcodlica.

Os fatores de risco associados com a infeccado genital pelo HPV foram: a

coitarca com 14 anos ou menos e 0 uso irregular do preservativo.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Amostra de Belém — PA

Titulo do Estudo: Aspectos clinicos, epidemiolégicos e moleculares da infeccdo

genital pelo Papilomavirus humano (HPV).

Este documento deveréd ser apresentado em sua totalidade ao
individuo/paciente; nenhuma pégina ou se¢do devera ser omitida. O contetdo

do documento deveré ser explicado verbalmente a participante.

Introducao

Este documento lhe dara [ou a seu responsavel legal, quando menor de 18
anos] as informacgdes necessarias para ajuda-la a decidir se vocé deseja participar ou
nao deste estudo. Ele permitirh uma compreensao completa, mas simples, acerca das
razdes cientificas deste estudo, bem como sobre suas garantias e responsabilidades

no caso de decidir participar do mesmo.

Objetivo do estudo

Este estudo tem a intencdo de analisar 0os aspectos clinicos, epidemiolégicos e
moleculares da infeccao genital pelo Papilomavirus humano (HPV) entre mulheres
atendidas em Unidades Publicas de Saude da cidade de Belém do Pard, para que
possamos fornecer informagcbes mais precisas e regionais para programas de

prevencao e tratamento das lesdes do colo do utero relacionadas ao HPV.

Participacdo no Estudo
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Caso vocé decida participar deste estudo, todos os procedimentos serao
realizados durante a sua consulta de rotina para a realizacdo do seu PCCU
(preventivo) nesta unidade de saude, sendo que o primeiro passo sera uma entrevista
privada com um entrevistador que |lhe explicara [e para seu responsavel legal, quando
menor de 18 anos] o estudo detalhadamente. Vocé deverd [e seu responsavel legal,
guando menor de 18 anos] antes consentir com a sua participagcéo no estudo.
Pediremos que vocé responda a um formulério contendo perguntas sobre dados
pessoais tais como: escolaridade, habitos, histéria reprodutiva, sexual e
anticoncepcional, e algumas informacfes ginecoldgicas.

Pediremos que vocé responda a um entrevistador que |he fara cada pergunta do
formulario pausadamente, dando-lhe tempo para as respostas, e caso vocé nao
compreenda a pergunta, esta sera repetida e explicada até seu completo
entendimento. Sua entrevista serd realizada de maneira privada, sendo que suas
respostas ndo serdo reveladas a ninguém [nem ao seu responséavel legal, quando
menor de 18 anos].

Posteriormente, durante o seu exame ginecoldgico de rotina que sera realizado
normalmente por um médico ou técnico da unidade de saude, serdo realizados 0s
seguintes procedimentos:

¢ A verificagdo de alguma anormalidade clinica no colo do seu utero;

e A retirada de uma porcdo de muco do colo do seu Utero com uma escovinha
plastica para a realizacdo do exame de citologia cervical (Papanicolaou) e um
exame de DNA para pesquisa de HPV, a fim de saber se vocé possui o HPV e
o tipo;

e Ainspecao visual do seu colo uterino com &cido acético a 2% ou 5% (IVA) e a
colposcopia (fotografia do colo do utero);

ApoOs estes procedimentos, a amostra coletada durante o seu exame ginecolégico
sera analisada e testada por técnicos especializados em laboratérios autorizados por
esta unidade de saude e pelos laboratérios do Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Par4. O médico desta unidade de saude Ihe informara o
resultado do seu exame ginecoldgico, sendo também informado o resultado do seu

exame para a pesquisa do DNA do HPV. Caso o resultado destes exames apresente
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alguma alteracéo, o meédico desta unidade de saude Ihe explicara o significado deste
resultado e vocé sera encaminhada para um ginecologista para um acompanhamento
mais adequado.

E importante notar que vocé ndo devera ter relacdes sexuais nas 24 horas
prévias ao exame de PCCU (preventivo). Se vocé estiver menstruada ou usando
algum tipo de medicamento intravaginal no periodo do seu exame, solicitaremos que

remarque o exame para 1 a 3 dias depois.

Riscos associados com o estudo

Os procedimentos do estudo trazem risco e desconforto minimos a vocé, uma
vez que nao interferem com a sua atividade fisica ou intelectual de rotina. Entretanto,
0s riscos e desconfortos em potencial deste estudo dizem respeito as etapas préoprias
aos procedimentos do exame de PCCU (preventivo) que serdo realizados
rotineiramente nesta unidade de saude. Além disso, a propria coleta das suas
informacgdes intimas pelos entrevistadores poderia trazer algum constrangimento,
podendo tais informacgBes ser divulgadas, identificando a participante e ferindo a
confidencialidade das respostas. Porém tais riscos serdao contornados com a utilizacao
de equipamento e materiais descartaveis para a coleta de todo o material biolégico,
trazendo risco minimo tanto para o examinador como para vocé, sendo que a
entrevista sera individualizada e em sala reservada, com a utilizacdo de formularios
identificados apenas com o seu numero de registro na unidade de saude, garantindo

assim seu anonimato e a confidencialidade de suas respostas.

Beneficios do estudo

Serdo fornecidos integralmente a vocé os resultados dos exames
citopatolégico, histopatologico e de biologia molecular para pesquisa do DNA do HPV,

sendo que este Ultimo ndo é fornecido rotineiramente pelos servigos publicos de
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saude. Tal procedimento podera trazer um beneficio adicional a vocé, a fim de que
possa tomar os cuidados mais adequados para a prevencdo e manejo clinico das
lesbes uterinas associadas ao HPV. Para a sociedade como um todo, para a ciéncia
e especificamente para a regido Norte do pais, os beneficios que serdo alcancados
com o presente estudo tém relevancia tanto pela consolidacao de grupos de pesquisa
gue necessitam de apoio para tal, quanto pela integracao entre Instituicbes de Ensino
Superior com Unidades de Servico em Saude e muito mais pelo impulso no
estabelecimento e consolidagéo de servigcos no atendimento de pacientes com lesao
cervical associado ao HPV. A aquisicdo de conhecimentos da evolugdo e manejo
clinico e laboratorial, bem como o0s aspectos epidemiolégicos concernentes a
distribuicdo dos gendtipos de HPV em mulheres atendidas em uma unidade de
referéncia de Belém do Para e sua relagcdo com as lesbes cervicais, preenchera
lacunas até entdo presentes nos dados acerca dessas morbidades na Regido
Norte.Por fim, resultados poderao ser utilizados em aplicacdes praticas no manejo da
infeccdo pelo HPV, fomentando o planejamento de politicas publicas de combate e
acompanhamento da infeccdo pelo HPV e conseqguentemente das lesbes uterinas a
ele associadas, com recomendacfes encaminhadas a Coordenacdo Nacional de
Saude da Mulher do Ministério da Saude, bem como as esferas estaduais e municipais

de saude

GARANTIAS

Asseguro que sua identidade sera mantida em segredo e que vocé podera fazer
qualquer pergunta sobre o estudo. Apesar de apreciarmos 0 seu apoio continuo, vocé
tem direito de retirar-se do estudo quando quiser e ndo estard obrigada a ser
submetida a outro exame do colo de utero com colheita de amostras. Além disso, sua

participacdo ndo envolvera nenhum custo para vocé. Se voceé tiver alguma davida, por
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favor, entre em contato com a autora do estudo: Prof2 Florentina do Socorro Martins
Balbi, no Ambulatério da Mulher da Santa Casa de Misericordia do Para na Oliveira

Belo, n°® 396, fone: 3242-9022/ cel: 8869-9280.

Consentimento Livre e Esclarecido

Os objetivos e procedimentos deste estudo foram explicados de forma clara e
eu li e compreendi a informacdo fornecida. Concordo em fazer parte do estudo.
Entendo que tenho o direito a ndo tomar parte no estudo e que posso retirar-me dele
qguando quiser e por qualquer motivo, sem que por iSso haja consequéncias 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.

Eu, (Nome completo) , por
este meio e de livre e espontanea vontade, dou 0 meu consentimento para participar
deste estudo.

Assinatura da participante:
Data: Hora:
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APENDICE B — Formulario Clinico e Epidemiol6gico

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA/NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL/PPG
EM DOENCAS TROPICAIS - 2009
PROJETO: ASPECTOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS E MOLECULARES DA
INFECCAO GENITAL PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO

FICHA DE LEVANTAMENTO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO

1 Data de coleta: / /

2 Citologia/Registro:

3 ldade: anos

4 Estado civil atual:

1 Solteira 1 Casada/Companheiro
1 Separada/Divorciada [ Vilva

5 Escolaridade:

1 Analfabeta/fundamental incompleto
1 Fundamental completo

1 Médio incompleto

"1 Médio completo

1 Superior incompleto

1 Superior completo

11 Pés-graduacéo

6 Tabagismo

6.1 Ja fumou cigarros na vida?

"1 N&o (se néo, ir para a pergunta 7.1)

1 Sim. Com que idade iniciou: ou [ NL



6.2 Fuma cigarros atualmente?

"1 N&o. Com que idade parou: ou [1NL

1 Sim

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

7 Etilismo

7.1 Ja consumiu bebidas alcodlicas na vida?

1 N&o (se néo, ir para a pergunta 8.1)

71 Sim. Com que idade iniciou: ou [T NL

7.2 Consome bebida alcodlica atualmente?

1 N&o. Com que idade parou: ou [J NL

71 Sim

7.3 com que frequiéncia vocé usa/usava bebida alcodlica?

"1 Todo dia

715 a 6 dias na semana

13 a4 dias na semana

11 a 2 dias na semana

13 a4 dias no més

11 a 2 dias no més

"1 Menos de uma vez no més

"1 Nao lembro

8 Historia sexual

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

NUmero de vezes por semana: ou

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

“INenhuma vez no ultimo ano. Quanto tempo se passou desde a uUltima relacéo sexual

ou contato de genital com genital? anos

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

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

8.4 Numero de parceiros sexuais no ultimo ano: ou [J NL

8.5 Numero de parceiros novos no ultimo ano:

ou [/ NL

9 Historia anticoncepcional

9.1 J4 utilizou anticoncepcionais orais (pilula) na vida?

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

71 Sim. Com que idade iniciou: ou [T NL

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

71 Sim

9.3 J4 utilizou preservativos (camisinha) masculino ou feminino na vida?
ITNao [1Sim

9.4 Caso sim na 9.3, frequéncia de uso?

] Em todas as relagdes sexuais [1As vezes

10 Reproducéo

10.1 Ndmero de G: P: A:

10.2 Idade da 12 gestacao: anos
11 Histdria ginecoldgica
11.1 N° de exames de PCCU (preventivos) na vida?

1 Este é o primeiro

[12 a3vezes
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14 a5vezes
116 a 10 vezes
"1 Mais de 10 vezes
11.2 Ano do ultimo PCCU (preventivo):
11.3 Ja teve alguma DST (doenca sexualmente transmissivel) na vida?
INado [1Sim
11.4 Na vida sexualmente ativa, j& apresentou algum problema genital como
corrimento vaginal anormal, coceira excessiva ou irritagao?
[IN&o [1Sim
12 Dados laboratoriais
12.1 Citologia Cervical:
"1 Sem lesdo
1 Alteracdes Inflamatorias
1 Atipias de Células Escamosas de Origem Indeterminada (ASCUS)
"1 Les0Oes Intraepiteliais de baixo Grau (NIC I)
1 LesBes Intraepiteliais de alto grau (NIC 1l e 1lI)
1 Atipias Glandulares de Significado Indeterminado (AGUS)
"1 Adenocarcinoma in situ
1 Carcinoma de Ceélulas Escamosas estagios | a IV
1 Outros tipos histologicos raros
12.2 Infeccédo por HPV (presente quando o DNA do HPV for detectado pela PCR):

[1 Nao [1Sim
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ANEXO A — Parecer do Comite de Etica

TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N° 171/2005-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: INFECCAO PELO HPV E CANCER CERVICAL: CORRELAGAO
CLINICO-EPIDEMIOLOGICO E FATORES DE RISCO EM
POPULACOES DISTINTAS DA AMAZONIA BRASILEIRA.

Pesquisador Responsavel: Maria Paula Cruz Schneider.
Instituigao / Unidade: CCB/UFPA.

Data de Entrada: 10/12/2005.

. Data do Parecer: 26/01/2006.

o o b v

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela

durante a reunido realizada no dia 26/01/2006. Considerando que foram atendidas as
exigéncias da Resolugao 196/96-CNS/MS, manifestou-se pela aprovagéo do parecer do
relator.

Parecer: APROVADO

Belém, 26 de janeiro de 2006.

M/Q/\W—\_p
Prof® Maria da Conceigao Nascimento Pinheiro
Coordenadotd do CEP-NMT/UFPA.
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