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RESUMO

Introducgao: A relacdo causal entre infecgdo genital por papilomavirus humano
(HPV) de alto risco e o cancer do colo uterino esta bem estabelecida; porém, ha
controvérsias em diferentes populagdes quanto a prevaléncia e distribuicao da
infeccdo em relagcdo a idade. Objetivos: Caracterizar, pela Captura Hibrida I
(CHII), a prevaléncia da infeccao genital por HPV de alto risco e sua estratificagao
por idade. Verificar a associacdo da infeccdo com fatores de risco, resultados da
citologia oncologica (CO), da colposcopia e da bidpsia cervical. Casuistica e
Métodos: Em estudo transversal estudou-se 2300 mulheres (15-65 anos) que
buscaram rastreamento para o cancer cervical. Aplicou-se questionario
epidemioldgico e foi feita a coleta da CO e da CHII, no caso de alteragdo em destes
exames ou ambos indicou-se colposcopia e, nos casos anormais, procedeu-se a
biépsia cervical. Resultados: A prevaléncia da infecgdo genital por HPV de alto
risco em toda amostra foi de 17,8%: 27% (<25 anos), 21% (25-34 anos), 12% (35-
54 anos) e de 14% (55-65 anos). Participantes com maior niumero de parceiros
sexuais durante a vida apresentaram uma maior chance de infecgao,
relacionamento estavel, idade entre 30 a 54 anos e ser ex-fumante foram fatores
associados a protegcao da infecgdo. Encontrou-se 204 (8,8%) CO anormais € uma
relacao direta entre severidade do diagnostico citolégico e infecgao por HPV de alto
risco, 14,3% em citologia normal, 78% em lesao escamosa de alto grau, 100% nos
esfregagcos compativeis com carcinoma. Foram histologicamente confirmados: 10
casos de Neoplasia intra-cervical grau 2/3 (NIC2/3) entre as mulheres infectadas
por HPV, com citologia normal; 4 NIC 2/3 e um carcinoma nas que apresentavam
exclusivamente alteracao citologica e 15 NIC 2/3 e 3 carcinomas em mulheres com
ambos os testes positivos. Conclusao: A prevaléncia da infec¢ao genital por HPV
de alto risco foi alta, seguindo uma curva na qual se observou novo aumento da

prevaléncia apds os 55 anos.

Palavras- chave: Papilomavirus humano, Idade e Prevaléncia, Cancer do Colo

Uterino



Rama C Idade e prevaléncia da infecgdo genital por papilomavirus humano de alto
risco em mulheres submetidas a rastreamento para o cancer cervical. [Dissertagao
de Mestrado] Sao Paulo: Faculdade de Saude Publica da USP; 2006.

ABSTRACT

The causal role of high risk human papillomavirus (HPV) infection and cervical
cancer has been well documented. However HPV prevalence varies greatly across
populations, as might the age distribution. Objective: We aimed to determine high
risk HPV prevalence and its distribution by age groups. Risk factors, cytological,
colposcopic and cervical biopsies results associated with high risk HPV infection in a
sample of women who self referred for cervical cancer screening. Methods: In a
cross sectional study we interviewed and obtained cervical specimens from a
sample of randomized 2300 women (15-65 years). Specimens were tested for the
presence of high risk HPV using Hybrid Capture Il (HCII) and for cervical cytological
abnormalities by Pap smears or liquid based cytology. Women, who had abnormal
cytology or positive HCII, or both results, were referred to colposcopy examination.
Whenever colposcopy revealed an abnormal pattern, a directed punch biopsy was
taken. Results: Four hundred and eight (17.7%) study participants tested positive
for high risk HPV types by HC2: 27% (<25 years), 21% (25-34 years), 12% (35-54
years) and 14% (55-65 years). The main risk factor for HPV infection was number of
lifetime sexual partners; age at 30 to 54 years, women who live with a partner and
former smokers were negative associated with high risk HPV infection. Two hundred
four (8, 8%) women had cytological abnormalities. HC |l positive was associated
with cytology outcome (14, 3% in normal cytology, 78% in HSIL and 100% in
cervical cancer). Cervical Intraepithelial Neoplasia grade 2/3 (CIN 2/3) were found in
10 HPV infected women with normal cytological results. Women with abnormal
cytological results only had 4 CIN 2/3 and 1 carcinoma and women testing positive
in both techniques had 15 CIN 2/3 and 3 carcinomas. Conclusions: High risk HPV
prevalence was high in this sample and the prevalence age curve showed a second

pick starting around 55 years old.

Key Words: Human papillomavirus; Prevalence Age Curve; Cervical Cancer



iNDICE

1. INTRODUCAO 23
2. OBJETIVOS 37
3. CASUISTICA e METODOS 38
3.1 POPULACAO DE ESTUDO 38
3.2 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 39
3.3 COLETA DE INFORMACOES 40
3.4 CITOLOGIA ONCOLOGICA CERVICAL 40
3.5 TESTE PARA DETECCAO DO DNA HPV 42
3.6 COLPOSCOPIA 42
3.7 ASPECTOS ETICOS 43
3.8 PROCESSAMENTO E ANALISE ESTATISTICA 43
4. RESULTADOS 45
4.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO 45
4.2 PREVALENCIA DA INFECCAO GENITAL POR HPV DE ALTO RISCO 45
4.3 FATORES DE RISCO PARA DETECCAO DO HPV 46
4.4 RESULTADOS DA CITOLOGIA ONCOLOGICA CERVICAL 50
4.5 RESULTADOS DA COLPOSCOPIA 52
5. DISCUSSAO 57

5.1 PREVALENCIA DA INFECCAO GENITAL POR HPV DE ALTO RISCO ___ 57
5.2 FATORES DE RISCO PARA A INFECCAO GENITAL POR HPV DE ALTO

RISCO: , , 64

5.3 ACHADOS CITOLOGICOS E HISTOLOGICOS: 67
6. CONCLUSOES 77
7. REFERENCIAS 79

ANEXOS



LISTA DE TABELAS E FIGURAS

TABELA 1. DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PARTICIPANTES
SEGUNDO CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS,
COMPORTAMENTAIS E REPRODUTIVAS SELECIONADAS 89

FIGURA 1. PREVALENCIA DA INFECCAO GENITAL POR HPV DE ALTO
RISCO (%) POR FAIXA ETARIA (NO TOTAL DE PARTICIPANTES E
ANALISE RESTRITA AS PARTICIPANTES COM RESULTADO DE
CITOLOGIA NORMAL) 46

TABELA 2. DISTRIBUIGAO PORCENTUAL DE ALGUMAS
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, COMPORTAMENTAIS E
REPRODUTIVAS EM RELAGCAO A INFECCAO POR HPV DE ALTO
RISCO. 90

TABELA 3. FATORES DE RISCO PARA INFECCAO POR HPV
AJUSTADOS POR IDADE 91

TABELA 4. ODDS RATIO DE FATORES INDEPENDENTES ASSOCIADOS
A INFECGCAO POR HPV DE ALTO RISCO DE ACORDO COM O
RESULTADO FINAL DO MODELO DE REGRESSAO LOGISTICA
MULTIVARIADO 49

TABELA 5. PERCENTAGEM DOS RESULTADOS DOS EXAMES DE
CITOLOGIA EM RELACAO AO TESTE DE CH2 51

TABELA 6. RESULTADOS DA CITOLOGIA ONCQLOGICA CERVICAL EM
REII_AQAO AOS RESULTADOS DA CAPTURA HIBRIDA 2 POR GRUPOS
ETARIOS 52

TABELA 7. COLPOSCOPIAS REALIZADAS SEGUNDO INDICACAO E
RESULTADOS POR FAIXA ETARIA 53

TABELA 8. RESULTADOS DAS BI(')I’:’SIAS, SEGUNDO INDICAGCAO DA
COLPOSCOPIA, POR GRUPOS ETARIOS 56



SIGLAS UTILIZADAS

AGUS Atypical glandular cells of undetermined significance
(Atipias glandulares de origem indeterminada)

ASCUS Atypical squamous cells of undetermined significance
(Atipias de células escamosas de origem indeterminada)

CHII Captura Hibrida Il

DNA Acido desoxirribonucléico

DST Doenga sexualmente transmissivel

HPV Papilomavirus humano

IARC International Agency for Research on Cancer
IC Intervalo de Confianca

LIAG Les&o intra-epitelial escamosa de alto grau
LIBG Les&o intra-epitelial escamosa de baixo grau
NIC Neoplasia intra-epitelial cervical

OR Odds ratio

(Razao de chances)

PCR Polimerase Chain Reaction
(Reacédo em cadeia da Polimerase)



23

1. INTRODUGAO

Apesar de estratégias eficazes para sua prevengao, o cancer do colo
do utero continua sendo um grave problema de saude publica,
especialmente nos paises em desenvolvimento (PARKIN e col. 1999;
BOSCH e DE SANJOSE 2003). As mais altas taxas de incidéncia ocorrem
na América Central (44,44/100.000), em algumas partes da Asia
(43,40/100.000) e no sul da Africa (40,44/100.000). Na América Latina, a
incidéncia também ¢é alta, variando de 31,79/100.000 no norte, e
27,69/100.000 no sul do continente (PARKIN e col. 1999; PAHO 2001).

No Brasil, o cancer cervical representa o terceiro mais frequente entre
as mulheres, sendo que mais de 70% dos diagnésticos ocorrem em fases
avancadas da doenca (MS 2001); espera-se para 2006, 19.260 casos novos
desta doencga, caracterizando um risco estimado de 20 casos por 100.000
mulheres (INCA 2005).

A relacdo entre o céancer cervical e a infecgao por papilomavirus
humano (HPV) ja esta bem estabelecida, pois se consegue detectar o DNA
do HPV em 92,9% a 99,7% dos espécimes de cancer cervical invasivo
(BOSCH e col. 1995; WALBOOMERS e col. 1999). Tal fato fez com que a
Internacional Agency for Research on Cancer classificasse os tipos de HPV
16 e 18 como carcinogénicos e os tipos 31 e 33 como provavelmente
carcinogénicos (IARC 1995). Recentemente, novos tipos foram incluidos aos

carcinogénicos, como 0s mucosotropicos ano-genitais: 31, 33, 35, 39, 45,
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51, 52, 56, 58, 59 e 66, os que infectam a pele 5 e 8 e ainda, os tipos virais 6
e 11 foram classificados como possivelmente carcinogénicos (IARC 2005).
Porém, a infeccao pelos tipos virais de alto risco € necessaria, mas
nao é suficiente para o desenvolvimento do cancer cervical (WALBOOMERS
e col. 1999). Habitualmente, a infeccdo por HPV é um fendbmeno transitério;
sendo que em 90% dos casos, ela ndo é mais detectada apds 36 meses
(HO e col. 1998); entretanto, uma pequena fracdo de mulheres,
provavelmente por falha de mecanismos imunolégicos, apresentam
persisténcia da infeccdo, que pode provocar alteracdes atipicas no epitélio
cervical e evoluir para transformacao maligna (MYERS e col. 2000; BOSCH
e col. 2002). As mulheres que apresentam infeccao persistente por HPV,
constituem o verdadeiro grupo de risco para o desenvolvimento do cancer
cervical, com um risco relativo de 100 a 300 vezes em relagado aquelas onde
a infecgao nao foi persistente (BORY e col. 2002; BEKKERS e col. 2006).
Desde a década de 70, quando Harald Zur Hausen fez os primeiros
relatos sugerindo o papel do HPV no desenvolvimento do cancer cervical,
mais de 85 tipos do HPV, que infectam células epiteliais da pele e de
algumas mucosas, tiveram sua sequéncia de DNA completamente
identificada (ZUR HAUSEN 2000). Os tipos que infectam a mucosa podem
ser ainda classificados em alto risco, encontrados predominantemente no
cancer cervical e em lesdes de alto grau (pré-malignas), e em baixo risco,
constatados comumente nas verrugas genitais, sendo que a co-infecgao

pelos dois tipos virais € um achado frequente (MYERS e col. 2000).
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Cerca de 40 tipos do HPV acometem o trato genital pelo contato
sexual (CARR e GYORFI 2000), caracterizando esta infeccdo como a
doencga sexualmente transmissivel atualmente mais frequente (TROTTIER e
FRANCO 2005); no entanto, grande é a variagao de sua prevaléncia nas
diferentes populagdes, oscilando desde 1,4% na Espanha a 25,6% na
Nigéria, com grande variagcdo na distribuicdo dos diferentes tipos virais
(CLIFFORD e col. 2005). Essa diferenca provavelmente decorre das
distintas idades das mulheres incluidas nos estudos, bem como da
sensibilidade dos diferentes métodos moleculares utilizados para
identificacdo do HPV nas variadas populagbes (TROTTIER e FRANCO
2005).

Entre os fatores de risco para a infecgao por HPV o mais consistente
€ 0 numero de parceiros sexuais durante a vida, também figuram, os habitos
dos parceiros sexuais, a idade do parceiro sexual em relagdo a da mulher,
com o dobro do risco a cada aumento de 1,5 anos na idade do parceiro
masculino. Quanto ao tabagismo e uso de contraceptivos hormonais orais o0s
resultados dos estudos ainda sao divergentes (KOUTSKY 1997; BASEMAN
e KOUTSKY, 2005).

Ainda nao esta elucidado como a idade influencia na prevaléncia do
HPV nas distintas populagdes (WACHOLDER 2003), dois padrboes de
prevaléncia, tém sido observados, com o0 aumento da idade. Muitos estudos
notaram decréscimo linear da prevaléncia com o aumento da idade

(FRANCO e col. 1999; ROUSSEAU e col. 2000), alcangando valores
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inferiores a 5% apos os 55 anos (BURK e col. 1996; JACOBS e col. 2000;
GIULIANO e col. 2001; SANJOSE e col. 2003; PETO e col. 2004).

Postula-se que esta redugao resultaria de mudangas nos habitos
sexuais com o evoluir da idade, tornando as mulheres menos expostas;
entretanto, Burk e col. (1996) relataram queda na prevaléncia,
independentemente do comportamento sexual, sugerindo desenvolvimento
de imunidade especifica a infeccédo. Tal fato foi confirmado por um estudo
dinamarqués entre profissionais do sexo, que exibiram decréscimo
significativo da prevaléncia com o aumento da idade, a despeito de continua
e intensa atividade sexual (KJAER e col. 2000).

Entretanto, estudos de base populacional sugerem que a prevaléncia
da infeccdo genital por HPV segue uma curva bimodal, ou seja, de maior
predominio entre as jovens, declinio na terceira década e novo pico, ao
redor de 55 anos ou mais, de magnitude semelhante ao observada nas
jovens (HERRERO e col. 2000; MOLANO e col. 2002; LAZCANO-PONCE e
col. 2001). Outros estudos também tém observado aumento da prevaléncia
desta infeccdo na perimenopausa e apdés a menopausa (SELLORS e col.
2002; CHAN e col. 2002; FERRECCIO e col. 2004; GIULIANO e col. 2005).

No entanto, ha divergéncias quanto ao tipo viral envolvido no
surgimento do segundo pico da prevaléncia; para alguns, o predominio é
pelos tipos virais de baixo risco (HERRERO e col. 2000, MOLANO e col.
2002; FERRECCIO 2004) e, para outros autores, pelos tipos virais de alto
risco (LAZCANO-PONCE e col. 2001; SELLORS e col. 2002; GIULIANO e

col. 2005).
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Entretanto, o segundo pico de prevaléncia desta infeccdo foi
contestado e seu surgimento foi atribuido ao desenho do estudo utilizado
nos primeiros trabalhos que o observaram (JACOBS e col. 2000); nos
referidos estudos, somente mulheres com citologia normal foram incluidas, o
que poderia ter causado exclusdo seletiva dos tipos virais de alto risco,
habitualmente associados as lesdes cervicais. Haveria, portanto, uma sub-
representacdo dos tipos virais de alto risco, explicando o segundo pico da
prevaléncia por tipos virais de baixo risco, observado nos estudos iniciais
(JACOBS e col. 2000).

Esta hipotese, no entanto, ndo justifica os estudos que observaram
aumento absoluto dos tipos de baixo risco (FERRECCIO e col. 2004), nem a
ocorréncia do segundo pico por predominio de tipos virais de alto risco
(LAZCANO-PONCE e col. 2001). Tampouco, os estudos que incluiram
anormalidades citolégicas e que também constataram o segundo pico da
infeccao (GIULIANO e col. 2005).

Embora, ainda ndo se conhegam as razdes para o segundo pico
observado apds a menopausa, é plausivel atribuir alguns mecanismos, nao
mutuamente excludentes entre si: como um efeito coorte (HERRERO e col.
2000; CASTLE e col. 2005); reativagao de infecgcao latente, por perda
gradual de imunidade tipo- especifica; aquisicdo de nova infecgao
(TROTTIER e FRANCO 2005); e ainda, por mudangas hormonais
associadas a idade, que poderiam alterar a suscetibilidade a infeccio

(LACZANO-PONCE e col. 2001).
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Em relacdo ao efeito coorte, admite-se que as mudangas no
comportamento sexual verificada nas ultimas décadas podem ter provocado
diferentes exposi¢coes ao HPV; assim, as variagdes da prevaléncia por idade,
refletiriam apenas a exposicao diferente ao HPV, em sucessivas coortes de
nascimento. Ou ainda, coortes de mulheres com mais idade poderiam
apresentar maior persisténcia da infecgdo em relagao as de mulheres mais
jovens. Entretanto, ainda nao € possivel refutar ou confirmar estas
hipoteses, seja pela falta de dados histéricos de prevaléncia do HPV, seja
pela auséncia de estudos prospectivos com duracao suficientemente longa
(CASTLE e col. 2005; TROTTIER e FRANCO 2005).

Quanto a reativacdo de infecgdo latente por mudangas na fungao
imune, em decorréncia do envelhecimento, é sustentada por estudos que
mostraram persisténcia da infec¢ao relacionada ao aumento da idade (HO e
col. 1998; CASTLE e col. 2005). E plausivel que as disfuncdes imunoldgicas
relacionadas a idade, variem em diferentes populagdes, explicando os
diferentes padrées de prevaléncia encontrados com o evoluir da idade
(THOMAS e col. 2004).

Em relagao a hipétese de aquisicdo de infecgao recente, ela pode ser
consequente a novo parceiro sexual, mas deve-se considerar também, o
papel do comportamento sexual do parceiro masculino. Sabe-se que
determinados habitos sexuais masculinos como numero elevado de
parceiras, relacdes sexuais com profissionais do sexo e a detecgcao do DNA
do HPV no pénis relacionam-se com risco de desenvolvimento de cancer

cervical em suas parceiras (BOSCH e col. 1996).
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Interessante estudo brasileiro mostrou que o DNA HPV foi detectado
em 42% dos parceiros de mulheres com cancer cervical invasivo e, em 48%
dos parceiros do grupo controle; mostrou ainda, que dois tercos das
mulheres eram monogamicas, contra 6% a 7% dos homens, nos dois grupos
estudados. Os parceiros, também nos dois grupos estudados, relataram
ainda contatos sexuais com grande numero de mulheres, incluindo
profissionais do sexo e antecedentes de doengas sexualmente
transmissiveis (ELUF-NETO 1999).

Paralelamente, mulheres de 45 a 64 anos em uma area dos Estados
Unidos, considerada de habitos sexuais conservadores e, portanto, de baixo
risco para aquisicao do HPV, apresentaram alta prevaléncia da infecgao de
38%, predominantemente por tipos virais de alto risco (SMITH e col. 1997);
apesar de néao ter levantado dados sobre o comportamento masculino, os
autores explicaram os resultados pelo mecanismo de reativagao de infecgao
latente.

Em estudos africanos, a prevaléncia da infec¢ao genital por HPV foi
persistentemente alta, sem mostrar diferenga estatisticamente significante
entre os grupos etarios e atingindo mais de 23% naquele superior aos 55
anos (XI e col. 2003; THOMAS e col. 2004). Entre as possiveis explicagoes
para esses achados incluem-se a dificuldade de eliminagao da infeccao pela
presenca de infecgdes concomitantes ou por desnutricdo (THOMAS e col.
2004), bem como os multiplos parceiros sexuais ao longo da vida (XI e col.
2003), confirmado por 53% de casamentos poligdmicos entre as

participantes.
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Muito ainda se questiona, sobre o papel dos hormdnios femininos,
enddgenos e exdgenos sobre o determinismo da aquisi¢ao ou reativagao da
infeccao por HPV.

A transicdo menopausal e a apds a menopausa caracteriza-se por
significativa e progressiva redugcado da produgdo de hormdnios esterdides
ovarianos, redundando em inumeras repercussdes sobre o sistema
urogenital, como atrofia do epitélio, a perda da elasticidade, diminui¢gado da
rugosidade e mudancgas no pH vaginal, favorecendo um maior risco para a
eclosao de infecgdes (LIMA, 2005).

Paralelamente, importantes transformacdes ja foram historicamente
descritas no colo uterino, da adolescéncia a menopausa, principalmente
quanto a proporgcao de células escamosas, glandulares e metaplasicas da
jungdo escamo-colunar (SINGER 1975). Estas alteragdes hormdnio
dependentes relacionadas a idade podem determinar uma suscetibilidade
diferente a infeccdo por determinados tipos virais do HPV (CASTLE e col.
2006).

Mulheres submetidas a histerectomia total prévia, portanto, com
remogao cirurgica do colo uterino, apresentaram predominantemente
infeccdo por determinados tipos virais, diferentes daqueles encontrados
habitualmente em amostras cervicais de mulheres na mesma idade.
Analogamente, é plausivel que as mudancas fisioldégicas que ocorrem com o
aumento da idade determinando redugcdo do tamanho da jungdo escamo-
colunar e atrofia do epitélio cervical possam aumentar a afinidade de

infeccao por determinados tipos virais (CASTLE e col. 2004).
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Além disso, postula-se que as oscilagbes hormonais interfiram na
resposta imune sistémica e local da mucosa cervical, principalmente na
reducao das imunoglobulinas Ig G e Ig A, o que pode diminuir a imunidade
as infeccbes (BRANDTZAEG 1997; FRANKLIN e KUTTEH 1999;
NARDELLI-HAEFLIGER e col. 2003).

Ainda em relagédo aos hormonios endégenos, SHEW e col. (2002), por
sua vez, mostraram que a densidade de receptores estrogénicos do colo
uterino diminui com a idade em mulheres HPV negativas, enquanto as
positivas exibiram maior densidade desses receptores; para cada 10% a
mais de receptores detectados, a probabilidade de infeccdo por HPV foi trés
vezes maior, tanto para mulheres jovens como nas de mais idade.

Quanto ao uso de horménios exdgenos e o risco de infec¢ao por HPV,
os resultados s&o divergentes para as usuarias de contraceptivos
hormonais; ora mostram associagao positiva (MOLANO e col. 2002), ora
forte risco, apenas a infeccao para os tipos virais de alto risco (ROUSSEAU
e col. 2000). Entretanto, expressivos estudos ndo observaram qualquer
associacao entre uso de contraceptivo hormonal e infeccao por HPV
(GIULIANO e col. 2001; LAZCANO-PONCE e col. 2001; MORENO e col.
2002; GREEN e col. 2003).

No tocante ao risco da infecgdo pelo uso da terapia hormonal (TH),
em mulheres na pés-menopausa, nao se observou aumento estatisticamente
significante (FERENCZY e col. 1997; SMITH e col. 1997).

O papel do segundo pico da prevaléncia da infecgao por HPV, na

carcinogénese do cancer cervical, ainda nao esta estabelecido (CASTLE e
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col. 2005), estudos prospectivos serdo necessarios, para estabelecer os
fatores que determinam a prevaléncia, a dinamica e a persisténcia do HPV
nas diferentes faixas etarias (SCHIFFMAN e KJAER 2003). O cancer
cervical tem sido atribuido a infecgao por HPV adquirida durante a fase
reprodutiva, entretanto, o entendimento da histéria natural desta infecgéo
englobando as diferentes fases de vida da mulher é necessario para o
desenvolvimento de estratégias de rastreamento efetivas e adequadas para
todas as idades (WINER e KOUTSKY, 2005).

A associagao entre HPV e cancer cervical permitiu novas formas para
prevencao desta doenca, incluindo a deteccdo das mulheres infectadas por
tipos virais de alto risco e a imunizagdo por meio da vacinagao, que em
breve estara disponivel (TROTTIER e FRANCO, 2005). A vacinagido, no
entanto, ndo eliminara a necessidade dos programas de rastreamento para o
cancer cervical, pois ndo havera imunizagao contra todos os tipos virais de
alto risco e também, porque serdo necessarias muitas décadas para que um
grande numero de mulheres de diferentes coortes de nascimento sejam
imunizadas (BASEMAN e KOUTSKY, 2005).

Visto que os estudos epidemiolégicos demonstram que a associagao
entre infeccdo por HPV de alto risco e cancer cervical apresenta um dos
maiores riscos estatisticamente ja descritos na epidemiologia do cancer, a
utilizacao dos testes moleculares para identificacdo do HPV no rastreamento
do cancer do colo uterino deve ser considerada (BOSCH e col. 2002).

No entanto, ha inumeras limitagbes para a aplicabilidade pratica

desse teste, como seu alto custo e a elevada prevaléncia desta infecgao nas
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mulheres em idade reprodutiva, o que tornaria impraticavel o seguimento de
todos os casos positivos, aliado ao fato de que principalmente nas jovens, a
maioria das infeccbes sera transitéria representando um investimento
desnecessario (FRANCO e col. 2001).

Em funcdo disso, seu uso tem sido proposto, no rastreamento de
mulheres com 30 ou mais anos, adjunto a citologia e realizado a cada trés
anos (SASLOW e col. 2002). Os casos de positividade, implicariam na
necessidade de seguimento mais intenso (STOLER 2001).

Os testes do HPV exibem maior sensibilidade para lesdes de alto grau
do que a citologia (CUZICK e col. 2000), e seu uso deve ser considerado em
locais onde programas de rastreamento de qualidade, baseados na citologia,
sdo de dificil implementagdo (FRANCO e col. 2001). Seu valor preditivo
negativo é alto para Lesdes de Alto Grau, quando se realiza um unico teste;
na vigéncia de dois testes negativos os intervalos para rastreamento podem
ser seguramente realizados com maior intervalo de tempo (FRANCO e col.
2001).

A captura hibrida Il € um dos testes moleculares utilizados para
identificacdo do DNA do HPV; baseia-se no pareamento de sondas, que
contém uma sequéncia de RNA complementar a sequéncia de 13 tipos de
HPV de alto risco e a de 5 tipos de baixo risco, permitindo uma medida semi-
quantitativa da carga viral. Freqientemente, apenas a pesquisa para tipos
virais de alto risco é realizada, reduzindo tempo e custo do teste (IFTNER e

VILLA 2003).
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Historicamente, o rastreamento para o cancer cervical € baseado no
exame citolégico do esfregaco cervical (Papanicolaou), usado ha mais de 50
anos. Nos paises onde ha eficientes programas de screening € possivel
comparar as taxas de cobertura as curvas de sobrevida para o cancer
cervical, pois a identificacdo de lesdes pré-malignas reduz a incidéncia e
previne o cancer em estadios mais agressivos (FORBES e col. 2004). No
entanto, apesar da alta especificidade da citologia cervical para lesbes de
alto grau ou cancer, resultados de duas meta-analises mostraram grande
variagdo na sua sensibilidade, com valores médios de 58% e de 47%
(FAHEY e col. 1995; NANDA e col. 2000).

Koliopoulos e col. (2004) analisando uma populacdo com baixa
prevaléncia de cancer cervical, encontrou desempenho da citologia cervical
pior em sensibilidade do que em especificidade, o que obviamente, ndo é
desejavel em um teste de rastreamento. Entre as principais causas dos
resultados falsos negativos sao apontados as amostras inadequadas, a ma
qualidade de fixacdo ou de coloracdo do esfregaco e os erros de
interpretacédo das laminas tanto por parte dos citotécnicos como dos
citologistas (FERRECCIO e col. 2003).

Como muitas vezes as células com atipias nao estao presentes na
ldmina ou ainda podem nao ter sido identificadas entre as células normais
(CUZICK e col. 2000), tem se preconizado a citologia em base-liquida, que
representa importante alternativa para ganho da sensibilidade do exame de
Papanicolaou, pois se trata de técnica que permite transferir todo o material

celular coletado para um meio liquido, resultando em menor perda do
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material coletado e preservagdo das estruturas morfolégicas celulares
(CHANG 2004). As taxas médias de espécimes inadequados, que levam a
convocagao da mulher para a repeticdo do exame, variaram de 0,8 a 1,63%
para a citologia em base-liquida e 7,5 a 7,64% para a citologia convencional
(SASIENI e col. 2006; KARNON e col. 2004).

O cancer cervical inicia-se como neoplasia intra-epitelial cervical
(NIC), uma condicao pré-invasiva limitada ao epitélio cervical de acordo com
a classificagao histolégica ou como lesao intra-epitelial escamosa, através
do diagnéstico citologico e evolui lentamente (DUARTE-FRANCO E
FRANCO, 2004). O exame histolégico, normalmente realizado em bidpsia
cervical obtida na colposcopia, € aceito como o procedimento definitivo para
o diagndstico do cancer cervical, pois podem ocorrer discordancias entre ele
e a citologia. Pelas limitagdes na sensibilidade da citologia, cerca de 30%
dos diagndsticos histolégicos de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC2 ou 3)
sdo negativos nos esfregacos citoldgicos. Sabe-se que cerca de 10% das
lesdes histologicamente classificadas como NIC 1 (Neoplasia Intra-Epitelial
Cervical grau 1) podem evoluir para NIC 2 ou NIC 3; estima-se que 22% dos
casos nao tratados de NIC 2, por sua vez, possam evoluir para NIC 3. As
mulheres com NIC 3, que inclui carcinoma in situ, apresentam risco
substancial para o cancer cervical invasivo (PAGLIUSI e AGUADO 2004).

Em uma avaliacdo da eficacia de programas de rastreamento para
lesdes cervicais comparou-se a utilizagao da Captura Hibrida Il para tipos de
alto risco do HPV com o rastreamento citolégico convencional. Os resultados

obtidos mostraram que a deteccédo viral aumentou a sensibilidade para todas
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as lesdes cervicais, com perda da especificidade. Todavia, com a adi¢ao da
citologia como triagem realizada apds teste DNA-HPV positivo, a
especificidade se igualava ao rastreamento ora em uso (KOTANIEMI-
TALONEN e col. 2005).

Importante ainda, € destacar o papel da prevencao primaria do cancer
do colo uterino, por meio de medidas educativas e da imunizagdo. A
orientacdo deve enfatizar mudangas no comportamento sexual de risco e
dessa forma reduzir a probabilidade de doengas sexualmente transmissiveis,
incluindo a infeccdo por HPV. Além da vacinacdo que em breve estara
disponivel e que para sua introdugdo, o conhecimento da prevaléncia desta
infeccao nas diversas populacoes e em diferentes faixas etarias, permitira
estabelecer estratégias mais eficientes (FRANCO e col. 2001).

Este, portanto, € um estudo que nos propusemos a realizar pela
escassez de investigacdes voltadas especificamente para a associagao
desta infeccdo com a idade da mulher em nosso meio, bem como pela

diversidade dos dados encontrados em outras populagdes.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS
Caracterizar a prevaléncia da infecgao genital por HPV de alto risco e
sua estratificacdo por idade, em mulheres submetidas a rastreamento para o

cancer cervical.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Verificar a associagdo da infecgdo por HPV de alto risco com
fatores de risco selecionados.

2) Verificar a associagdo da infec¢cdo por HPV de alto risco com os
resultados da citologia oncoldgica cervical, da colposcopia e da bidpsia

cervical dirigida pela colposcopia.
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3. CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo descritivo transversal, em que foram selecionadas
2300 mulheres que, randomicamente foram submetidas a pesquisa do
papilomavirus humano por Captura Hibrida Il (CHII), dentre 5634
participantes iniciais de um grande estudo denominado LAMS (Latin America
Study).

O LAMS esta sendo realizado em quatro clinicas, sendo trés no Brasil
e uma na Argentina e é financiado pelo Comité Europeu de Pesquisa da
Comunidade Econbémica Européia (CEE)- INCO DEV 4-CT-2001-(10013).
Os dados do presente estudo sao oriundos de dois centros localizados: no
ambulatério do Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros, em Sao
Paulo e outro, no ambulatério de ginecologia do Centro de Atengao Integral
da Saude da Mulher (CAISM) da Faculdade de Ciéncias Medicas da

Universidade Estadual de Campinas, na cidade de Campinas.

3.1 POPULACAO DE ESTUDO

Entre fevereiro de 2002 e margco de 2003 foram recrutadas 5634
mulheres que procuraram espontaneamente os ambulatorios referidos, para
prevencao do cancer do colo uterino.

Foram incluidas mulheres entre 15 e 65 anos de idade com utero
presente; excluiram-se aquelas com historia de condicdo suspeita ou

confirmada de imunossupressao, as que estavam em tratamento de
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condiloma, as com diagnostico atual ou em tratamento de neoplasia intra-
epitelial cervical ou com diagnéstico de afeccdo maligna do trato genital
inferior e também, as portadoras de deficiéncias que as impediam de
compreender o estudo ou responder o questionario. Para a presente analise

também se excluiu as gestantes.

3.2 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Apos detalhada explicagdo sobre o estudo para obtencdo da
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, foram revisados
os critérios de inclusdo e exclusdo. As participantes foram entrevistadas
individualmente; utilizou-se um questionario padronizado para obtencao de
informagdes  soécio-demograficas, comportamentais e  reprodutivas
selecionadas. A seguir, todas as participantes foram submetidas a exame
pélvico que incluiu coleta de células cervicais para realizar-se a citologia
oncoldgica, convencional ou a de base liquida (sistema DNA Citolig-DIGENE
do Brasil), e também, para o teste de CHiII.

As amostras coletadas foram examinadas pelo Laboratdrio da Divisao
de Patologia do Instituto Adolfo Lutz de S&do Paulo e pelo Laboratério de
Patologia do Hospital da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas. As amostras foram periodicamente submetidas a um
controle de qualidade em dois laboratérios baseados na Europa (ltalia e

Eslovénia).
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As participantes com citologia cervical anormal ou com resultado da
CHII positiva ou com alteragdo de ambos os exames foram encaminhadas
para colposcopia; nos casos em que esta revelasse anormalidade, indicava-

se a biopsia.

3.3 COLETA DE INFORMACOES

Todas as participantes responderam a um questionario contendo
perguntas sobre informagdes socio-demograficas, comportamentais e
reprodutivas selecionadas. As entrevistas foram realizadas individualmente

apos orientagao sobre a confidencialidade das respostas.

3.4 CITOLOGIA ONCOLOGICA CERVICAL

A citologia cervical foi testada por duas formas: convencional ou
citologia em base liquida. A ultima, foi realizada somente no centro de S&o
Paulo, distribuida ao acaso em 1628 mulheres (do total das 3000
participantes deste centro). Para a presente analise, foram computadas
somente as participantes que haviam sido submetidas a CHII.

O esfregaco citologico convencional foi constituido de duas amostras,
raspado ectocervical e endocervical, colhidos com espatula de Ayre e
escova endocervical. O material foi imediatamente fixado apds a coleta com

polietilenoglicol e corado pelo método de Papanicolaou.
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A citologia em base-liquida foi realizada por DNA-Citoliq (Digene do
Brasil), indicada para o rastreamento citologico e ja testada em estudos
anteriores (LONGATTO-FILHO e col. 2004).

No sistema DNA-Citoliq, a amostra foi coletada com escova
endocervical e imersa em um tubo com o meio conservante UCM (Universal
Collecting Medium, Digene do Brasil) e submetida a processos técnico-
laboratoriais, conforme instrucées do fabricante, como homogenizacao e
filtragem para retirar hemacias, debris, muco e infiltrado inflamatdrio.
Resumidamente, as amostras foram homogeneizadas por 20 segundos em
um vortex de alta velocidade; a seguir, uma aliquota de 200-ul foi filtrada em
uma membrana de policarbonato, com 25 mm de didmetro. As laminas
foram colocadas dentro de uma caixa de metal (Prepgene), fechada e
mantida por 10 segundos com uma pressao constante. O resultado final é
uma distribuicdo do espécime na lamina, bastante fino e com distribuicéo
celular homogénea. As laminas foram fixadas em alcool absoluto e coradas
pelo método de Papanicolaou.

Os esfregacos foram avaliados com base no Sistema Bethesda 2001
(SOLOMON e col. 2002). Os resultados citolégicos foram classificados em:
alteracdes inflamatorias; lesbes escamosas pré-invasoras, incluindo atipias
de células escamosas de origem indeterminada (ASCUS); lesbes
escamosas de baixo grau (NIC 1 e HPV); lesbes escamosas de alto grau
(NIC 2 e 3); atipias glandulares pré-invasoras, incluindo atipias glandulares
de origem indeterminada (AGUS) e adenocarcinoma in situ; e finalmente,

carcinoma invasor escamoso ou glandular .
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3.5 TESTE PARA DETECCAO DO DNA HPV

O teste para deteccdo do DNA HPV por CHII foi realizado
randomicamente entre as 5634 participantes. A coleta foi realizada por swab
cervical. As amostras foram analisadas somente para os tipos de HPV de
alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, e 68. O limite usual de
1 pg /ml do DNA HPV 16 foi usado como controle positivo. As amostras
foram classificadas como HPV positivo, se a leitura do luminbmetro, unidade
de luz relativa (RLU), fosse igual ou superior ao valor do controle positivo, ou

seja RLU/CO 21.0 pg/ml (IFTNER e VILLA 2003; LORINCZ 2003).

3.6 COLPOSCOPIA

A colposcopia foi indicada sistematicamente para todas as mulheres
com alteragdes na citologia oncoldgica, onde se considerou: ASCUS, AGUS,
Lesdo intra-epitelial de baixo grau, Lesdo intra-epitelial de alto grau, e
Carcinoma, ou naquelas com resultado positivo da CHII, ou com alteracéo
em ambos os métodos. Utilizou-se técnica de rotina deste procedimento. A
descrigdo colposcopica foi consoante a terminologia da International
Federation of Cervical Pathology and Colposcopy, IFCPC. (WALKER 2003).

Os resultados das bidpsias foram classificados de acordo com os
critérios definidos pela Classificagdo Internacional de Tumores/Organizagéo

Mundial de Saude (SCULLY e col. 1994).
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As participantes com alteragdo dos exames citologicos ou histologicos
foram encaminhadas para seguimento ou tratamento apropriado para cada

Caso.

3.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do
Hospital Leonor Mendes de Barros e da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas e pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa. Explicacdo detalhada do estudo foi dada as participantes para
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foi também submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo para

apresentacao desta dissertacao

3.8 PROCESSAMENTO E ANALISE ESTATISTICA

Todos os prontuarios foram arquivados, as questdes e resultados
dos exames foram codificados para criar um banco de dados digitado em
um programa Excel e depois exportado para o programa SPSS 8.0 for

Windows para analise estatistica.

Para investigar valores improvaveis-extremos, foi realizada analise

descritiva das variaveis, tabelas de freqiéncia e medidas resumos foram
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computadas. Nos casos onde houve inconsisténcia procedeu-se o

levantamento do prontuario e corre¢gao quando aplicavel.

Para investigar a associagdao entre fatores selecionados e a
infeccado por HPV (resultado da CHII) realizou-se analise univariada,
utilizou-se o teste de qui-quadrado de Pearson e se considerou como

nivel de significancia 5%.

Para as variaveis que apresentaram associagado estatisticamente
significante com a infecgao por HPV na analise univariada, procedeu-se o
ajuste pela idade e o calculo da odds ratio.

Aplicou-se, ainda, para as variaveis estatisticamente significantes no
teste de qui-quadrado, modelo de regressao logistica multivariada pelo
método FORWARD (LR) para selegcdo das variaveis. O ajuste foi feito
utilizando-se todas as variaveis estatisticamente significantes e a idade em
dois formatos: forma continua e também por grupos etarios (abaixo de 25,

25a 29,30 a 34,35 a 39,40 a 44, 45 a 49, 50 a 54 e 55 anos ou mais).

Nos resultados de ambas as analises, foram selecionadas
exatamente as mesmas variaveis e os valores dos Odds Ratios foram
semelhantes, entdo se optou em apresentar os resultados do modelo de
regressao, onde o ajuste da idade foi feito por grupos etéarios por
facilidade no relato dos resultados.

A taxa de detecgcao do DNA-HPV pela CHII e as prevaléncias das
alteragdes citoldgicas e histoldgicas foram descritas, conforme seus valores

percentuais.
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4. RESULTADOS

De um total de 5634 participantes iniciais, o presente estudo incluiu
2300 mulheres que foram randomicamente selecionadas para realizagao da

CHIL.

4.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO

A média etaria foi de 35,7 (DP£ 10,6) anos, a idade das participantes
variou entre 15 a 65 anos, com a seguinte distribuicdo por faixa etaria:
19,8% (457) abaixo de 25 anos, 28,1% (647) de 25 a 34 anos, 29,6% (683)
de 35 a 44 anos, 19,1% (441) de 45 a 54 anos e 3,1% (72) de 55 a 65 anos.
A Tabela 1 apresenta a distribuicao das participantes de acordo com demais
caracteristicas demograficas, comportamentais e reprodutivas selecionadas

(ANEXO 1).

4.2 PREVALENCIA DA INFECCAO GENITAL POR HPV DE
ALTO RISCO

A prevaléncia da infecgao genital por HPV de alto risco em toda
amostra foi de 17,8%. Exclusivamente nas mulheres com resultados normais
de citologia foi de 14,3%. Ao se estratificar a prevaléncia nos diferentes
grupos etarios, observou-se: 27% (abaixo dos 25 anos), 21% (25-34 anos),
12% (35-54 anos) e de 14% de 55 a 65 anos. A Figura 1 revela as curvas de

distribuicdo da prevaléncia da infeccdo genital por HPV de alto risco por
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idade: uma delas mostra a prevaléncia encontrada no total das participantes
e a outra, a prevaléncia restrita as mulheres que apresentaram resultado de
citologia normal.

Figura 1 — Prevaléncia da infecgdo genital por hpv de alto risco (%), por

faixa etaria, no total de participantes e analise restrita as participantes com
resultado de citologia normal
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4.3 FATORES DE RISCO PARA DETECGCAO DO HPV

Apoés a analise univariada, houve associacdo estatisticamente

significante entre o resultado da Captura Hibrida |l com as seguintes
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variaveis: idade, raca, escolaridade, idade de inicio da atividade sexual,
numero de parceiros sexuais durante a vida, numero de parceiros sexuais no
ano anterior, condigdo de viver ou nao com parceiro, com o0 uso de método
contraceptivo hormonal, tempo de uso de contracep¢do hormonal,
tabagismo, doenga sexualmente transmissivel do parceiro, realizagdo de
exame de Papanicolaou anterior (Tabela 2 — ANEXO 1). As demais
variaveis: numero de partos e histéria de doenga sexualmente transmissivel
nao apresentaram associagao estatisticamente significante com infecgao
genital por HPV de alto risco.

Para as variaveis que apresentaram associagcdo estatisticamente
significante com a infeccdo por HPV de alto risco na andlise univariada,
procedeu-se o ajuste pela idade e apds o calculo da odds ratio constatou-se:
na raga negra a chance de infecgao foi de 1,6 vezes maior que na raca
branca.

As mulheres com 2 a 3 e aquelas com 4 ou mais parceiros sexuais
durante a vida apresentaram chance de infecg¢ao, respectivamente, de 2,2 e
de 2,7 vezes em relagado as que relataram um unico parceiro; dobro e triplo
de chance de infecgao também foram encontrados respectivamente para as
mulheres com 2 a 3 e naquelas com 4 ou mais parceiros sexuais no ano
anterior comparado as que nao tiveram parceiros sexuais, ressaltando, no
entanto, que o intervalo de confianca para 4 ou mais parceiros no ano
anterior foi grande, provavelmente em decorréncia do pequeno numero de

mulheres neste grupo, e incluiu a unidade. Associagdo negativa com a
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infeccao por HPV foi encontrada naquelas que referiram um Unico parceiro
sexual no ano anterior, entretanto ndo houve significancia estatistica.

Viver com companheiro exclusivo, relacionou-se a protec¢ao a infecgao
bem como, iniciar vida sexual em idade superior ou igual aos 20 anos. As
tabagistas apresentaram chance de infeccao de 1,3 vezes comparada as
mulheres que referiram nunca ter fumado, entretanto, tabagismo no passado
mostrou associagao negativa com infeccao por HPV. Associagao positiva foi
encontrada para parceiro sexual com doenga sexualmente transmissivel
(OR=1,51; IC 95% 1,06— 2,14) em relagao as mulheres que afirmaram nao
ter tido parceiros com esta condigao.

Nao houve associacdo estatisticamente significante para
escolaridade, uso de método contraceptivo hormonal, tempo de uso de
contracepcao hormonal e realizacdo de Papanicolaou anterior (Tabela 3 —
ANEXO 1).

Odds ratio também foi calculado por Modelo de Regressao Logistica
que foi ajustado por todas as variaveis que apresentaram, na analise
univariada, associagao estatisticamente significante com a infeccéo por HPV
(Tabela 4).

Para as idades de 30 a 34 anos, 35 a 39, 40 a 44 anos, 45 a 49 anos
e 50 a 54 anos constatou-se associagdao negativa com a infec¢do, quando
comparado as jovens com idade abaixo de 25 anos. No grupo de 25 a 29
anos e dos 55 a 65 anos ocorreu reducio da protecdo, porém nao de forma

estatisticamente significante.



49

Viver com companheiro exclusivo se relacionou a protecdo para a
infeccdo. O numero de parceiros, 2 a 3 e 4 ou mais durante a vida
permaneceu como importante fator de risco, atingindo, respectivamente,
odds ratio de 1,94 (IC 95% 1,48-2,55) e 2,39 (IC 95% 1,74-3,28) comparado
as participantes monogamicas.

A ex-fumante mostrou associagcado negativa com infec¢ao por HPV.

Tabela 4 - Odds ratio de fatores independentes associados a infeccéo por
hpv de alto risco, de acordo com o resultado final do modelo de regresséo

logistica multivariado

Variavel Categoria Odds Ratio IC (95%)
<25 REF

25a29 0,94 0,67-1,32

30a 34 0,63 0,43-0,92

IDADE 35a39 0,44 0,30-0,66

40 a 44 0,41 0,27-0,62

45 a 59 0,40 0,26-0,63

50 a 54 0,55 0,33-0,92

55 a 65 0,55 0,27-1,14
Nao REF

VIVER COM PARCEIRO Sim 0.61 0,48-0,78
1 REF

20u3 1,94 1,48-2,55

N® DE PARCEIROS 4 ou mais 2,39 1,74-3,28
Nunca fumou REF

TABAGISMO Sim 1,15 0,88-1,51

Sim, no passado 0,59 0,40-0,86

A Idade foi ajustada por grupos etarios: < 25, 25 a 29,30 a 34, 35a 39,40 a 44,45 a 49,50 a 54 e 55
a 65 anos. Odds ratio de prevaléncia ajustada pelas 12 variaveis estatisticamente significantes na
analise univariada .

IC de 95%= intervalo de confianga de 95%



50

4.4 RESULTADOS DA CITOLOGIA ONCOLOGICA CERVICAL

Em relagéo a citologia oncoldgica cervical constatou-se que de todos
os esfregacos colhidos ocorreu perda de 3 (0,13%) amostras, ficando
disponiveis 2297 e destes, 13 (0,5%) foram considerados inadequados.
Nesta amostra, 807 citologias foram testadas em base liquida . Os
resultados citologicos revelaram-se normais em 2080 (90,5%) amostras
coletadas, sendo que em 6,6% nao foram encontradas células
representativas do canal endocervical. Alteragdes citoldgicas foram
detectadas em 204 (8,8%) dos esfregacos, sendo a mais frequente: 5,31%
ASCUS (atipias de células escamosas de origem indeterminada), seguida de
2,0% lesbes escamosas de baixo grau, 1,17% lesdes escamosas de alto
grau e dois carcinomas (0,08%). A Tabela 5 mostra a distribuicdo dos
resultados da citologia cervical e os achados do teste da Captura Hibrida Il;
o teste foi positivo em 14,3% do total de esfregagos normais e em 52,4% dos

204 esfregacgos com alteragdes citologicas.
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Tabela 5 — Resultados da citologia oncoldgica cervical em relagdo ao teste
de chii

Resultado da Captura de Hibrida ll Total de
Citologia Negativo (<1 Positivo (> 1 citologias
INFLAMATORIA 86,0% (1782) 14,3% (298) 2080
LIBG 37,0% (17) 63,0% (29) 46
LIAG 22,0% (6) 78,0% (21) 27
ASCUS 57,0% (70) 43,0% (52) 122
AGUS 57,0% (4) 43,0% (3) 7
Carcinoma 0 100% (2) 2

LIBG = lesbes escamosas de baixo grau; LIAG = lesbes escamosas de alto grau; ASCUS = atipias
de células escamosas de origem indeterminada; AGUS = atipias glandulares de origem
indeterminada. Treze citologias foram inadequadas

A distribuicdo dos achados citologicos em relagdo ao resultado da
CHII, por faixa etaria, € apresentada na Tabela 6.

Resultados citolégicos normais entre as mulheres infectadas por HPV
de alto risco, foram detectados em 18,4% das participantes com menos de
35 anos, 10,6% dos 35 a 54 anos e em 11,9% aos 55 a 65 anos. O grupo
mais jovem, apresentou o maior numero, do total de alteragdes citologicas
compativeis com lesdes escamosas de baixo grau 71,7% (33/46) e ASCUS
57,3% (70/122), bem como de lesbes escamosas de alto grau 70,3%
(19/27), dentre todas as alteragdes citologicas.

Para o grupo de 35 a 44 anos, as lesbes escamosas de baixo grau,
ASCUS e de alto grau corresponderam respectivamente a 28,2%, 40,1% e

29,6%.
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Os dois esfregacos detectados com alteragdes citolégicas sugestivas
de carcinoma cervical ocorreram no grupo de etario de 55 a 65 anos, além

de 3 ASCUS.

Tabela 6 — Resultados da citologia oncologica cervical em relagédo aos

resultados da captura hibrida ii, por grupos etarios

Resultado da Menor 35 35a54 55 a 65 Total de
Citologia HPV+/total HPV+/total ~ HPV+/total 5,/
INFLAMATORIA 179/970 111/1043 08/67 298
LIBG 24/33 05/13 0 29
ASCUS 41/70 11/49 0/03 52
AGUS 02/02 01/05 0 3
LIAG 15/19 06/08 0 21
CARCINOMA 0 0 02/02 02
INADEQUADO 0/8 02/05 0 02
Total CO/ idade 261/1102 136/1123 10/72 407

LIBG = lesbes escamosas de baixo grau; LIAG = lesbes escamosas de alto grau;
ASCUS = atipias de células escamosas de origem indeterminada; AGUS = atipias
glandulares de origem indeterminada. Treze citologias foram inadequadas

* Perda de um resultado de citologia entre as participantes positivas para CHII

4.5 RESULTADOS DA COLPOSCOPIA

Foram indicadas 502 Colposcopias, 298 decorrentes do resultado
positivo da CHII, 97 por alteragdes na citologia oncoldgica cervical (onde se
considerou: ASCUS, ASGUS, Lesao de baixo grau, Lesao de alto grau e
carcinoma), e 107 casos por alteracdo nestes dois exames. A colposcopia foi

realizada em 458 mulheres, representando uma perda de 8,7%.
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Dentre as colposcopias realizadas: 296 resultaram normais e,
portanto, ndo se realizou bidpsia e 162 (35,3%) colposcopias com
alteragdes, onde a biopsia dirigida foi realizada. Os resultados das
Colposcopias realizadas foram distribuidos segundo sua indicagao, ou seja:
por CHIIl positiva, ou alteracdo na citologia cervical ou alteragcdo nos dois

exames e apresentados por faixa etaria (Tabela 7).

Tabela 7 — Resultados das colposcopias segundo indicagdao, por grupo

etario
Grupo etario/Indicagao da Resultado da
Colposcobia Normal Anormal
164 CH+ 117 (71,3%) 47 (28,6%)
<35 anos 40 CO 23 (57,5%) 17 (42, 5%)
79 ambos 27 (34,1%) 52 (65,8%)
100 CH+ 81 (81%) 19 (19%)
35 a 54 anos 41 CO 28 (68,2%) 13 (31, 7%)
22 ambos 11 (50%) 11 (50%)
8 CH+ 7(87,5%) 1(12,5%)
55 a 65 anos 2CO 2 (100%) 0
2 ambos 0 2 (100%)
TOTAL 458 296 (64,6%) 162 (35,3%)

CH+: Captura Hibrida Il Positiva; CO: Citologia Oncolégica

Do total das 162 biopsias realizadas foram encontrados os seguintes
resultados: 90 (55%) Normal/Colpite; 39 (24,0%) NIC 1; 29 (17,9%) NIC 2/3
e 4 (2,4%) Carcinomas. Na Tabela 8, os resultados das Biopsias estao
distribuidos segundo grupos etarios (< 35 anos, 35 a 54 anos e 55 a 65

anos) e também, segundo a indicagao da colposcopia .



54

Entre as 272 Colposcopias realizadas em mulheres com citologia

normal mas com CHII positiva: 10 (3,6%) resultados de biopsia foram

histologicamente confirmados, como Neoplasia intra-epitelial cervical grau 2
ou 3 (NIC2/3). Estes 10 casos de NIC2/3 representaram a seguinte
proporcao entre o total de colposcopias realizadas em cada grupo etario:
3,6% (6/164), 3,0% (3/100) e 12,5% (1/8) respectivamente nas faixas de
idade < 35, 35-54, e 55-65 anos.

Entre as 83 Colposcopias realizadas por alteracdo da citologia

oncoldgica cervical com CH |l negativa encontrou-se: 4,8% (4/83) de NIC2/3,

todas no grupo abaixo dos 35 anos, o que correspondeu a 10% das
colposcopias realizadas por esta indicacdo neste grupo etario. O Unico caso
de carcinoma detectado 1/83 (1,2%) ocorreu no grupo de 35 a 54 anos,
correspondendo a 2,4% do total de colposcopias realizadas por alteragao
exclusivamente da citologia nesta faixa etaria.

Nenhuma lesdo histolégica foi confirmada, exclusivamente por
alteracdo da citologia, no grupo acima de 55 anos. Foram indicadas 3
colposcopias por citologias compativeis com ASCUS, realizou-se 2
colposcopias com resultados normais.

Para as participantes que apresentaram anormalidades na citologia

oncoldgica cervical bem como CHIl positiva, foram realizadas 103

Colposcopias com os seguintes resultados: em 15/103 bidpsias (14,5%)

detectou-se NIC2/3 e 3/103 (2,9%) Carcinomas.
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Quando se considera a NIC2/3, por numero de colposcopias
realizadas e grupo etario: abaixo de 35 anos detectou-se 15,1% (12/79) e
dos 35 aos 54 anos 13,6% (3/22).

Trés carcinomas foram observados: sendo um no grupo de 35 aos 54
anos, correspondendo a 4,5% das colposcopias realizadas neste grupo, sob
esta indicagao; e dois dos 55 aos 65 anos (confirmando as duas citologias
que apresentaram alteragbes sugestivas de carcinoma neste grupo) e
correspondendo a 100% das colposcopias indicadas por alteracdo em
ambos os exames.

A Tabela 8 evidencia os resultados das Bidpsias, segundo indicagao

da Colposcopia, por grupos etarios
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Tabela 8- Resultados das bidpsias segundo indicacdo da colposcopia, por
grupos etarios

Grupo Resultado da Biopsia

Etario/indicagao \ . alcervicites NIC1  NIC2/3  Carcinoma

da Colposcopia

CH+ 37 4 6 0

<35 co 7 6 4 0
Ambos 21 19 12 0

CH+ 11 5 3 0

35 a 54 co 11 1 0 1
ambos 3 4 3 1

CH+ 0 0 1 0

55 a 65 co 0 0 0 0
ambos 0 0 0 2

TOTAL 162 90 39 29 4

CH+: Captura Hibrida Positiva; CO: Citologia Oncoldgica; NIC: Neoplasia intra-cervical
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5. DISCUSSAO

5.1 PREVALENCIA DA INFECCAO GENITAL POR HPV DE
ALTO RISCO

Neste estudo a prevaléncia da infecgdo genital por HPV de alto risco,
avaliada pela Captura Hibrida Il, em dois grandes centros do Estado de Séo
Paulo, foi de 17,8%, superando os 17% e os 13,8% para ambos os tipos
virais, encontrados em dois estudos anteriores na cidade de Sao Paulo , que
utilizaram PCR para a deteccdo do DNA-HPV (ELUF-NETO e col. 1994;
FRANCO e col. 1999). Superior aos resultados obtidos no sul do pais, de
15% e 15,4%, também utilizando CHII para detecgdo apenas dos tipos de
alto risco (NONNENMACHER e col. 2002; SYRJANEN e col. 2005). Mais
elevada ainda, que a prevaléncia para o HPV de alto risco (13,7%),
detectada por PCR, em recente estudo na Costa Rica (HERRERO e col.
2005) e exatamente o mesmo valor da prevaléncia para os tipos virais de
alto risco, relatada em Uganda—Africa, também com deteccdo por CHII
(SERWADDA e col. 1999).

A analise por idade mostrou que as mulheres abaixo de 25 anos
exibiram a maior prevaléncia (27,1%), coincidindo com a observagdo de
outros autores (HERRERO e col. 2000; JACOBS e col. 2000; GIULIANO e
col. 2001; MATOS e col. 2003; PETO e col. 2004) que também encontraram

nas jovens, o maior risco para a infeccado por HPV. Isto reflete a histéria
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natural desta doencga, de aquisicdo logo apo6s o inicio da atividade sexual
(HO e col. 1998).

Entretanto, diferentemente de estudos em que se constatou queda
linear da prevaléncia desta infecgdo com a idade, atingindo 5% apds os 55
anos para ambos os tipos virais (JACOBS e col. 2000; GIULIANO e col.
2001; BURK e col. 1996; PETO e col. 2004; MATOS e col. 2003), nossos
resultados mostraram mais do que o dobro, ou seja, 13,8% no grupo etario
de 55 a 65 anos somente avaliando os tipos virais de alto risco.

Assim, a curva de prevaléncia aqui obtida revela os mais altos valores
abaixo de 25 anos (27,1%), ligeira queda dos 25 aos 34 anos (21,3%),
estabilizando-se ao redor de 12,0% na faixa entre 35 até os 54 anos e
voltando a elevar-se para 13,8% apods 55 anos. Obtendo-se, uma curva de
prevaléncia por faixa etaria muito semelhante, mas com valores superiores,
a descrita na Costa Rica, na qual, para os tipos virais de alto risco, também
se obteve maior prevaléncia nas jovens; mas valores ao redor de 9,7% e
10,8% , respectivamente, dos 35- 54 anos e 55-64 anos, (HERRERO e col.
2005).

A curva com padrao bimodal de prevaléncia da infecgao genital por
HPV com a idade, ja havia sido previamente descrita na Costa Rica, no
México e Coldmbia, apresentando-se elevada nas mulheres abaixo dos 25
anos (20%), diminuindo com a idade (5%, entre 35-54 anos) e se
acentuando novamente ao redor de 65 anos para valores de 13,2% a 20,0%
(HERRERO e col. 2000; LAZCANO-PONCE e col. 2001; MOLANO e col.

2002). Todos esses estudos foram de base populacional, incluiram apenas
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mulheres com citologia normal e a deteccdo do DNA HPV foi feita pelo PCR,
diferindo do presente estudo, nestes aspectos.

Ainda ha divergéncia sobre a idade de inicio do segundo pico da
infeccao; nesta analise, ocorreu no grupo entre os 55-65 anos, coincidindo
com os relatados na Costa Rica e Coldmbia (HERRERO e col. 2000;
MOLANO e col. 2002) e diferentemente do constatado no México, onde
ocorreu mais cedo, ao redor de 45 anos (LAZCANO-PONCE e col. 2001).

Quanto ao tipo viral responsavel pelo segundo pico da infecgéo, a
literatura ainda é controversa; no México predominaram os tipos de alto risco
(LAZCANO-PONCE e col. 2001), enquanto que na Costa Rica e Coldmbia
(HERRERO e col. 2000; HERRERO e col. 2005; MOLANO e col. 2002), os
de baixo risco. Embora tenhamos avaliado apenas os tipos virais de alto
risco, também obtivemos a segunda elevagdo na curva de prevaléncia por
idade.

Os primeiros estudos que observaram o segundo pico da infeccao por
HPV n&o incluiram mulheres com anormalidades citoldgicas. Para Jacobs, a
exclusdo das citologias com alteragbes, poderia diminuir a prevaléncia dos
tipos virais de alto risco, habitualmente a elas associados, e provocar um
aumento relativo dos tipos virais de baixo risco, portanto, o segundo pico
seria consequéncia apenas do desenho de estudo utilizado pelos trabalhos
iniciais (JACOBS e col. 2000).

Contestando esta hipotese, o presente estudo incluiu resultados
anormais de citologia, e obteve o segundo pico da infecgdo com aumento da

idade, avaliando apenas os tipos virais de alto risco. De acordo com os
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resultados de recentes publicagdes, que também incluiram anormalidades
citolégicas e observaram o segundo pico de infecgao tanto por predominio
de tipos virais de alto (GIULIANO e col. 2005) como de baixo risco
(HERRERO e col. 2005).

Neste estudo, as curvas de prevaléncia por idade para o HPV de alto
risco, foram muito semelhantes, tanto para o total das participantes como se
restringindo a analise somente as mulheres com citologia normal. Quando
excluimos as citologias com alteragdes, persistiu uma elevada prevaléncia
para o HPV de alto risco (14,3%), comparada aos 9,9% recentemente
relatados por Herrero e col. (2005).

Para as mulheres de 45 a 54 anos, com resultados de citologia
normal, obtivemos o menor valor da prevaléncia para o HPV de alto risco
(9,9%) que correspondeu ao dobro dos valores minimos na curva de
prevaléncia por idade, relatados em outros estudos (HERRERO e col. 2000;
LAZCANO-PONCE 2001 e MOLANO 2002). Também, dos 55 aos 65 anos a
prevaléncia do HPV entre as mulheres com citologia normal também volta a
se elevar (11,9%).

Na Espanha, onde historicamente a incidéncia de cancer cervical &
baixa (ao redor de 7,1 por 100.000), observa-se o padrdo da diminuigéo
linear da prevaléncia do HPV com o aumento da idade (SANJOSE e col.
2003). No presente estudo, a alta prevaléncia, exclusivamente por HPV de
alto risco, encontrada e o novo aumento da prevaléncia apés os 55 anos é
compativel com a curva de prevaléncia bimodal, encontrada habitualmente

em paises com alta incidéncia de cancer cervical; conforme se observa no
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Brasil, pois para 2006, o risco estimado € de 20 casos de cancer cervical a
cada 100.000 mulheres (INCA 2005).

No Senegal e Nigéria — Africa, alta prevaléncia da infeccéo foi
observada em todas as faixas etarias, indicando que populagbes com este
perfil de prevaléncia estariam associadas com altas taxas de cancer cervical
(X1 e col. 2003; THOMAS e col. 2004).

No entanto, em Concérdia-Argentina onde também predominam altas
taxas de cancer cervical (32,0 por 100.000, de 1990 a 1994) padrbes
semelhantes ao espanhol, de queda na prevaléncia do HPV com aumento
da idade foi observado (MATOS e col. 2003). Uma explicacdo para esta
curva de prevaléncia segundo os autores do estudo argentino, seria que a
infeccao por HPV se disseminou naquela populagdo mais recentemente,
evidenciada nas marcantes mudangas nos habitos sexuais relatadas pelas
jovens, as mulheres com mais idade pertenceriam a coortes menos expostas
na juventude.

A prevaléncia da infecgao genital por HPV apresenta grande variagao
conforme a regiao geografica estudada, isto se deve ao desenho do estudo,
a sensibilidade do teste empregado para detecgdo viral, tipos virais
pesquisados e aos padrbes sexuais socialmente aceitos masculinos e
femininos, além da efetividade dos programas de rastreamento do cancer
cervical com diagnostico e tratamento das mulheres com lesbées HPV
induzidas.

Este € um estudo transversal, o que, portanto, ndo nos permite

diferenciar infeccao incidente da infeccéo latente por HPV. Na Costa Rica,
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onde foi realizado o primeiro estudo que mostrou o padrdo bimodal de
prevaléncia com a idade (HERRERO e col. 2000), realizou-se nova
avaliagao da prevaléncia, utilizando um teste mais sensivel para detecg¢ao do
HPV, confirmando o segundo pico de infeccdo e obtendo valores da
prevaléncia superiores aos previamente descritos, mas ainda com
predominio de tipos de baixo risco no segundo pico da infecgdo (HERRERO
e col. 2005).

Em Guanacaste-Costa Rica, as mulheres com mais idade
apresentaram menor probabilidade de ter mais que um parceiro sexual
durante o ano anterior do que as jovens, sugerindo que a persisténcia da
infeccao explicaria melhor a prevaléncia neste grupo etario do que a
aquisicao de infeccdo recente (HERRERO e col. 2005). Nesta mesma
populagdo, em um estudo longitudinal, observou-se que a infecgao recente
predominou nas jovens, enquanto que a persisténcia da infeccao tornou-se
mais evidente com o aumento da idade (CASTLE e col. 2005).

No presente estudo, entre as participantes com mais de 55 anos, 64%
referiu um Unico parceiro sexual durante o ano anterior e as demais
relataram nao ter tido parceiros sexuais no ano anterior, também sugerindo a
possibilidade de infeccio persistente.

Uma outra possibilidade seria a de nova infeccédo introduzida pelo
parceiro sexual masculino. Na América Latina, alguns estudos para detectar
a associagao entre os habitos sexuais dos parceiros sexuais masculinos e
risco de cancer cervical em suas parceiras, constataram alguns

comportamentos sexuais habituais entre os homens como: contato sexual
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com numero elevado de parceiras, relagbes sexuais extraconjugais e
relacbes sexuais com profissionais do sexo (ELUF-NETO e NASCIMENTO
2001). Em estudos conduzidos na india e na Nigéria, as mulheres com mais
idade relataram, mais freqientemente que as jovens, que o parceiro sexual
mantinha relagdes sexuais fora do casamento (FRANCESCHI e col. 2003;
THOMAS e col. 2004). No presente estudo, foi levantada historia de doencga
sexualmente transmissivel apresentada pelo parceiro, sendo relatada por
9% do total das participantes e por 4 % das mulheres acima de 55 anos, no
entanto, esta variavel n&o apresentou associacdo estatisticamente
significante com a infecgao por HPV.

Deve-se observar que a principal limitacdo deste trabalho foi o
numero pequeno de mulheres no grupo apos os 55 anos de idade. Além de
que, possivelmente teriamos encontrado uma prevaléncia de infecgcdo mais
elevada, nesta amostra, caso a pesquisa incluisse também os tipos de baixo
risco do HPV.

O padrao até entao aceito, de queda da prevaléncia da infeccao por
HPV com o aumento da idade, indicava que os programas de rastreamento
para o cancer cervical em mulheres apos os 50 anos poderiam ser menos
freqlentes, mantendo-se acurados e custo-efetivos (CASTLE e col. 2005).
No entanto, esta € uma questdo ainda controversa, determinar a idade em
que seguramente se possa suspender o rastreamento para o cancer
cervical, considerando que mulheres na pds-menopausa, sem infeccao
prévia por HPV, apresentam baixo risco de desenvolver cancer cervical

invasivo (DALSTEIN e col. 2006).
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Baay estimou que a adicdo do teste do HPV a citologia poderia
distinguir seguramente as mulheres com alto e baixo risco e
aproximadamente 94% das mulheres com 50 anos ou mais poderiam
suspender o screening (BAAY e col. 2004). Entretanto, a observagao do
padrdo bimodal de prevaléncia da infecgcdo neste grupo de mulheres, seja
por aquisicao recente ou infecgao persistente, tornaria menos efetivo, por
exemplo, o Valor Preditivo Negativo do teste do HPV como screening, em
mulheres na meia-idade (CASTLE e col. 2005).

Serao necessarios estudos prospectivos para estabelecer o Valor
Preditivo Negativo dos testes para detecgcdo do HPV, considerando o
segundo pico de prevaléncia desta infecgdo (CASTLE e col. 2005). Estes
estudos também permitirdo que se estabeleca seguramente o periodo de
maior risco para o desenvolvimento do cancer cervical considerando a nova
elevacéo da prevaléncia com o aumento da idade, para adogao de medidas
preventivas que contemplem adequadamente todas as fases de vida da

mulher.

5.2 FATORES DE RISCO PARA A INFECGCAO GENITAL POR
HPV DE ALTO RISCO:

Na identificacdo dos fatores associados a infecgao genital por HPV de
alto risco (resultado positivo da CHIl) observamos apdés a analise
multivariada, que somente maior numero de parceiros sexuais durante a vida

persistiu como fator de risco. Por outro lado, a idade entre 30 a 54 anos,
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viver com companheiro e ser ex-fumante estavam associados a uma
protecao para a infecgao por HPV de alto risco.

Quanto ao numero de parceiros sexuais durante a vida, as mulheres
com relato de 2 a 3 e as que referiram 4 ou mais parceiros apresentaram
maior chance de infeccdo que as participantes monogamicas. O risco
relacionado ao maior numero de parceiros sexuais durante a vida ja foi
bastante estudado, sendo concordante com a literatura e compativel com a
transmissao sexual desta infeccdo (MUNOZ e col. 1996; GIULIANO e col..
2001; LAZCANO-PONCE e col. 2001; SANJOSE e col. 2003; MATOS e col.
2003; MOLANO e col. 2002, HERRERO e col. 2005).

Dois autores estudaram os fatores associados com a infeccao genital
por HPV, analisando separadamente as mulheres abaixo e com 45 anos ou
mais; apenas o numero de parceiros sexuais durante a vida e também, no
ano anterior, foram fatores de risco para a infeccdo nos dois grupos etarios
no primeiro estudo (HERRERO e col. 2005) sendo que no segundo estudo, a
associacao destes fatores com a infecgao ocorreu apenas para as mulheres
abaixo de 45 anos (MATOS e col. 2003).

Para os grupos etarios de 30 a 54 anos houve protegao a infecgao
comparada as jovens com idade abaixo de 25 anos. No entanto, os grupos
de 25 a 29 anos e dos 55 a 65 anos, houve protecdo, mas nao de maneira
estatisticamente significante.

Discordante dos resultados de Rousseau que observou para os tipos
virais do HPV de alto risco, diminuigao do risco de infeccdo com o aumento

da idade, (ROUSSEAU e col. 2000). E de estudos, onde além dos correlatos
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epidemiologicos relacionados a atividade sexual, a idade foi o mais
consistente determinante da infec¢gao por HPV mostrando queda do risco de
infeccao apos os 30 anos (ROUSSEAU e col. 2000; GIULIANO e col. 2001;
MATOS e col. 2003; TROTTIER e FRANCO 2005).

A condi¢cao de viver com companheiro relacionou-se a protecao para
a infeccdo, comparado as mulheres que nao referiram esta condigao,
conforme observado em varios estudos anteriores (BURK e col. 1996;
GIULIANO e col. 2001; SANJOSE e col. 2003; HERRERO e col. 2005). Uma
possivel explicagao para este fato seria uma vida sexual mais estavel, com
menor exposicdo a diferentes parceiros sexuais, pelas mulheres que
apresentam uma unido estavel.

Para as participantes que relataram ser ex-fumantes obteve-se
associacao negativa com infecgao por HPV em relagdo as nao fumantes,
uma possivel explicacdo para tal achado seria a adogdo de habitos mais
saudaveis pelas mulheres que pararam de fumar, eventualmente incluindo
mudangas no comportamento sexual, expondo-as a um menor risco para a
infeccdo. Uma menor prevaléncia da infeccdo em ex-fumantes em relagéao
as mulheres que nunca fumaram também foi encontrada por BAUER e col.
(1993), discordando da observacédo de Ferreccio e col (2004), que relatou
maior risco para a infeccao por HPV tanto em fumantes como em ex-
fumantes. A associagdo da infecgao genital por HPV e tabagismo ainda
apresenta resultados diversos, relatada em alguns estudos (CHAN e col.
2002; SHIN e col. 2004), porém nao observada por outros (GIULIANO e col.

2001; BURK e col. 1996; MUNOZ e col. 2004).
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Entretanto, para a persisténcia da infecgao e desenvolvimento de NIC
3 ou cancer cervical foi descrito risco relativo superior a 3 vezes em
fumantes e ex-fumantes, infectadas por HPV, comparadas as mulheres que
nunca fumaram (DEACON e col. 2000; CASTLE e col. 2002a; MC INTYRE-
SELTMAN e col. 2005).

Outro estudo também evidenciou que a manutengao do tabagismo
determinou aumento no risco de persisténcia do HPV em relacédo as
mulheres que cessaram o habito (SZAREWSKI e col. 2001). O efeito da
parada do tabagismo no risco de infeccao e evolugao de lesbes cervicais
ainda merece ser investigado (MC INTYRE-SELTMAN e col. 2005).

Nao houve associagado, apds a analise multivariada entre a infecgao
por HPV de alto risco com as seguintes variaveis: raga, escolaridade, idade
de inicio da atividade sexual, numero de parceiros sexuais no ano anterior,
uso de meétodo contraceptivo hormonal, tempo de uso de contracepgao
hormonal, doenca sexualmente transmissivel do parceiro, realizacdo de

exame de Papanicolaou anterior.

5.3 ACHADOS CITOLOGICOS E HISTOLOGICOS:

Foram detectadas alteragbes citologicas em 8,8% dos esfregacos
cervicais, semelhante aos 9,3% encontrados em um estudo realizado na
fronteira do México com os EUA (GIULIANO e col. 2001). Superior aos
3,6% e 5,7% observados, respectivamente, no Chile e na Espanha

(FERRECCIO e col. 2004; SANJOSE e col. 2003), provavelmente refletindo
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os resultados dos programas de rastreamento para o cancer cervical, ha
anos implantado nestes paises, que permitiram a identificagao e tratamento
de mulheres com anormalidades cervicais com consequente diminuicdao do
numero de alteracdes citologicas.

A alteragao citologica mais freqientemente observada foi ASCUS
(5,31%), seguida de Leséo intra-epitelial de baixo grau (2,0%), concordante
com dados da literatura que mostram que ASCUS e as lesdes intra-epiteliais
escamosas cervicais de baixo grau respondem por cerca de 10% de todos
os resultados processados nos laboratérios de citologia (TROTTIER e
FRANCO, 2005). O diagndstico, manejo e seguimento destas anormalidades
citologicas cervicais, HPV induzidas, resulta em importante problema em
Saude Publica pois, as mulheres que apresentam estas alteragdes
citologicas necessitam de acompanhamento, merecendo destacada atencgao
dos servicos de saude (TROTTIER e FRANCO 2005).

A CHII foi positiva em 52,4% dos esfregagcos com alteragdes
citolégicas. Para as mulheres com resultados citolégicos de ASCUS e Leséao
intra-epitelial de baixo grau, a positividade da CH2 atingiu respectivamente,
43% e 63%. Estes valores foram inferiores aos observados no estudo ALTS
(The Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance/Low Grade
Squamous Intraepithelial Lesions Triage Study), que também utilizou CHIl e
onde, a presenga de infeccdo por tipos de alto risco em citologias
diagnosticadas como ASCUS foi de 53,1% e de 82,9% em Lesbes intra-
epiteliais de baixo grau (THE ASCUS-LSIL TRIAGE STUDY GROUP, 2000).

Em um outro, com a detecgao do HPV por PCR apenas para tipos virais de
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alto risco, obteve-se 26,1% de positividade do HPV em ASCUS e 68,6% em
Lesao intra-epitelial de baixo grau (HERRERO e col. 2005).

Encontramos uma relagdo direta entre severidade do diagnostico
citolégico e porcentagem de mulheres infectadas por tipos do HPV de alto
risco, variando de 14,3% em mulheres com citologia normal, 78% em
citologias com alteragdes compativeis com Lesdes de Alto Grau, a até 100%
nos esfregagos compativeis com carcinoma. Conforme estudos prévios,
existe uma grande associagao entre as alteragdes da citologia e a deteccao
do HPV, embora cerca de 11% das mulheres com citologia normal
apresentam HPV detectavel, esta proporgao pode atingir mais de 70% entre
aquelas com exames alterados (WOLF e col. 2003).

Houve, neste estudo, associacao entre infeccdo por HPV de alto risco
e resultados da citologia para todos os grupos etarios observados: abaixo de
35 anos (p < 0,0001), 34 a 44 anos (p < 0,004), 45 a 54 anos (p < 0,0001) e
55 a 65 anos (p < 0,002). Giuliano, que também observou o segundo pico de
infeccao por HPV, encontrou associacao entre a infecgcdo com os resultados
da citologia, no entanto, ndo observou esta associagdo com o aumento da
idade (GIULIANO e col. 2005). A associacao entre as alteragdes citologicas
e 0 segundo pico da prevaléncia da infecgdo por HPV com a idade é
importante para que se estabeleca o risco para desenvolvimento do cancer
cervical associado ao novo aumento da prevaléncia.

No presente estudo, os dois esfregagos que apresentaram alteragdes
citolégicas compativeis com carcinoma cervical ocorreram no grupo etéario de

55 a 65 anos, foram positivos para infecgdo por HPV de alto risco, e
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posteriormente, histologicamente confirmados. Refletindo infecgéo
persistente que determinou alteragbes cervicais com progressao para
neoplasia.

Neste estudo, o maior numero de alteragcdes citoldgicas tanto de
baixo, como de alto grau dentre todas as alteragdes citoldgicas encontradas,
ocorreu no grupo com idade inferior a 35 anos. Embora muitas destas lesdes
possam regredir, ja que as lesdes de baixo grau apresentam 50% a 80% de
regressdao em mulheres adultas e 90% , nas jovens e adolescentes
(SASLOW e col. 2002). Se nao diagnosticadas e acompanhadas, a
progressao destas lesdes de baixo grau também pode ocorrer.

Dos 1,17% (27) resultados citolégicos compativeis com Lesao intra-
epitelial de alto grau detectados no total das anormalidades citolégicas, 70%
ocorreram em mulheres < 35 anos e o restante entre 35 e 54 anos. Quanto a
positividade da CHII, por grupo etario, nas mulheres com achado citolégico
de Leséo intra-epitelial de alto grau, foi de 79% (<35 anos) e 75% (35 aos 54
anos). Do total das Lesbes de Alto grau detectadas pela citologia, 6 delas
(22,2%) apresentaram CHIl negativa, a Colposcopia foi realizada em todos
estes casos confirmando um caso de NIC2 e um Carcinoma (ambos no
grupo de 35-54 anos). Nestes casos houve falha da CHII, embora se
observe maior sensibilidade dos testes do HPV para lesdes de alto grau do
que a citologia (CUZICK e col. 2000).

Uma possivel explicacdo, para a nao deteccdo do HPV pela CHII
nestes casos de Lesado intra-epitelial de alto grau poderia dever-se a

flutuacdo da carga viral, habitualmente altos valores de carga viral sao
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detectados em lesdes histologicamente confirmadas, entretanto os valores
variam grandemente conforme o grau da neoplasia intra-epitelial cervical e
nao aumentam com a severidade da doenca (SHERMAN e col. 2002).

Uma segunda possibilidade seria de a infecgao dever-se a tipos virais
de alto risco diferentes dos aqui pesquisados pela CHIl. Segundo uma
recente meta-analise da IARC, na América do Sul predominam além de
conhecidos tipos virais de alto risco (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 56, 58),
mais 13% de outros tipos virais de alto risco. Os nove tipos virais acima
descritos foram testados pela CHII (incluindo também os tipos: HPV 39, 51,
59 e 68), entretanto, além destes, mais dois tipos virais nao incluidos na
CHII, foram testados no estudo da IARC, sdo eles o HPV 73 e 82
(CLIFFORD e col. 2005).

Encontrou-se elevada prevaléncia da infecgdo por HPV de alto risco
(14,3%) na amostra de mulheres com resultados de citologia normal,
variando entre os grupos etarios: 18,4% (<35 anos), decrescendo para
10,6% (35-54 anos) e com leve ascensao para 11,9% (55-65 anos).

A prevaléncia elevada da infecgéo (18,4%) em mulheres com citologia
normal, abaixo dos 35 anos, pode refletir a histéria natural desta infeccao
com aumento da prevaléncia nas mulheres jovens, mas que provavelmente
regredira sem causar lesdes citologicas.

Entre o total de colposcopias indicadas por positividade da CHII, em
mulheres com citologia normal, encontramos a maior parte dos resultados
colposcépicos normais em todos os grupos etarios: 71,3% (<35 anos), 81%

(35-54 anos) e 87,5% (55-65 anos). Conforme dados da literatura que
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mostram que a especificidade exclusivamente para o teste do HPV (91,5-
92,1%) €& muito menor do que pela triagem citolégica (99,2-99,6%),
associando-se ambos os testes a especificidade dos testes para deteccao
do HPV atingem a da citologia (KOTANIEMI-TALONEN e col. 2005).

Conforme esperado, a associacdo de anormalidade citolégica e da
positividade da CHII, para a indicacdo da colposcopia, atingiu o maior
numero de colposcopias anormais, com a seguinte distribuicdo por grupo
etario: 65,8% (<35 anos), 50% (35 aos 54 anos) e 100% (55 a 65 anos). Por
outro lado, diferentes estudos mostram que o valor preditivo negativo (VPN)
para a combinagao dos dois testes negativos, € muito alto em torno de 80 a
90%. Isto indica que as mulheres com os dois exames negativos,
apresentam risco muito baixo para NIC2/3 ou cancer, permitindo
espacamento maior dos intervalos de screening (DALSTEIN e col. 2006).

Conforme esperado, o maior numero de NIC 2/3 e cancer, foram
detectados em mulheres com CH Il positiva e alteracédo da citologia (15 NIC
2/3 e 3 carcinomas). Nas mulheres que apresentavam exclusivamente
alteracao citolégica, foram histologicamente confirmados: 4 NIC 2/3 e um
carcinoma. O maior numero (75,8%) de NIC 2 e NIC 3, ocorreram no grupo
etario abaixo de 35 anos.

Entre as colposcopias realizadas em mulheres com citologia normal
mas com CHII positiva foram detectadas: 10 NIC 2/3, sendo 6 (<35 anos), 3
(35-54 anos) e 1 caso (255 anos). Correspondendo respectivamente a 3,6%
(6/164), 3,0% (3/100) e 12,5% (1/8) do total de colposcopias indicadas, por

grupo etario, exclusivamente pela infec¢ao por HPV de alto risco. Merece ser
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destacado que estas mulheres nao teriam sido submetidas a colposcopia,
portanto estas alteragbes histologicas ndo seriam detectadas, caso nao
houvesse a positividade ao teste do HPV.

Apesar de todos os cuidados tomados neste estudo: treinamento dos
profissionais envolvidos com a coleta do material, processamento e leitura
das laminas em 2 centros respeitados do Brasil e das amostras serem
periodicamente submetidas a um controle de qualidade em 2 laboratorios
baseados na Europa (Italia e Eslovénia), deve-se considerar a possibilidade
de que resultados falso-negativos da citologia cervical tenham ocorrido,
nestes casos, onde a indicagao da colposcopia foi pela positividade ao HPV
e se confirmou NIC2 ou NIC3.

De fato, a literatura mostra pior desempenho da citologia cervical em
sensibilidade do que em especificidade, o que nao é desejavel em um teste
de rastreamento, porque as mulheres com resultado citolégico falso negativo
serdao perdidas e permanecerao com risco de desenvolver cancer cervical
(STOLER 2001; KOLIOPOULOS e col. 2004).

O risco para o desenvolvimento de uma anormalidade citolégica, em
mulheres infectadas por HPV de alto risco e com resultado de citologia
normal tem sido investigado. Jovens (< 22 anos) infectadas por HPV de alto
risco, com citologia normal apresentam risco de 20% de apresentar Leséo
intra-epitelial de baixo grau em um periodo de quatro anos (MOSCICKI e col.
2001). Outro estudo, verificou que cerca de 17% das mulheres infectadas

por HPV de alto risco, detectado por CHII, desenvolveriam anormalidades



74

cervicais (ZASCUS) em aproximadamente cinco anos (CASTLE e col.
2002b).

Portanto, 12,5% (288/2300; n= 298, excluiu-se os 10 casos
detectados de NIC2/3) das mulheres nesta amostra, infectadas por HPV de
alto risco com citologia normal, teoricamente ainda apresentam chance de
persisténcia de infeccdo e uma fragao delas, risco de desenvolvimento de
futuras lesdes cervicais.

Quando avaliamos os resultados da CHIl em relagdo aos achados
histolégicos, obtivemos 86,2% de positividade da CHII para NIC2/3. Valores
semelhantes aos observados, para os tipos virais de alto risco, por Herrero e
col. (2005) sendo de 74,6% nos casos de NIC2 e 89,0% para NIC3 utilizando
PCR.

Neste estudo, o numero de mulheres assintomaticas, infectadas por
HPV de alto risco e citologicamente normais que apresentaram lesdes
cervicais de alto grau histologicamente confirmadas foi consideravel (3,3%),
indicando que a detecgdo do HPV podera ser um aliado da citologia no
rastreamento do cancer cervical, quando o teste for economicamente viavel.

Um outro ponto, a ser considerado neste estudo, é a histéria de
realizacdo de rastreamento para o cancer cervical referida pelas
participantes e as alteracdes cervicais aqui identificadas. Uma fracdo muito
grande das mulheres (92,2%), referiu ter realizado exame preventivo anterior
0 que é muito alto para o nosso meio. Recentemente, um inquérito domiciliar
no Brasil revelou que a cobertura estimada do exame citoldgico variou entre

74% e 93% entretanto, o percentual de realizagdo deste exame no SUS,
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oscilou entre 33% e 64% (INCA 2004), sendo que outro estudo encontrou
cobertura de 68,9% na cidade de Sao Paulo (NASCIMENTO e col., 1996).

Todas as mulheres que aqui apresentaram resultado citoldgico de
Les&o intra- epitelial de alto grau (27) e carcinoma (2) referiram ter realizado
exame citolégico anterior, 54% no ultimo ano, 33% nos ultimos trés anos e
apenas 12,5% ha mais de trés anos. Todas elas, para serem incluidas no
estudo, ndo deveriam apresentar diagnodstico atual ou estar em tratamento
para NIC ou afeccao maligna do trato genital inferior. Portanto, estes relatos
poderiam refletir uma ma qualidade do exame citolégico anteriormente
realizado.

Embora aqui, estamos considerando somente o que foi referido pelas
participantes, o que pode estar sujeito a vieses: como nao distingao, pela
mulher, entre a coleta do exame citolégico e simplesmente a realizagdo do
exame ginecoldgico. Ou ainda, a possibilidade de a mulher superestimar a
realizagcao de seus exames preventivos, por haver pressao social para que o
faca, ou seja, para que se adotem determinadas praticas em saude
(NASCIMENTO e col. 1996). Outra limitacao foi o fato de as proprias
mulheres espontaneamente buscarem o rastreamento para o cancer do colo
uterino, o que eventualmente, pode nao representar a populacdo que nao
teve acesso aos Hospitais. Limitando a possibilidade de generalizagao
destes resultados para o restante da populacao.

O entendimento da epidemiologia da infec¢gao genital por HPV é um
importante passo para o desenvolvimento de estratégias para acgdes

preventivas desta infeccdo e consequentemente do cancer cervical
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(FRANCO e col. 1999). Maior conhecimento, especialmente através de
estudos longitudinais em diferentes areas geograficas e em diferentes
grupos etarios podera implementar os programas de rastreamento do cancer

cervical e da futura imunizacao contra a infecgéo por HPV.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo, a prevaléncia da infeccao genital por HPV de alto risco
foi alta (17,8%), seguindo uma curva na qual se observou predominio abaixo
dos 25 anos (27,1%), queda gradual apds este periodo, estabilizando-se ao
redor de 12,0% dos 35 aos 54 anos, com um novo aumento dos 55 anos aos
65 anos (13,8%).

A infeccdo por HPV de alto risco foi associada a fatores do
comportamento sexual da mulher. As participantes com maior numero de
parceiros sexuais durante a vida apresentaram uma maior chance de
infeccdo, em relagdo a aquelas que relataram ter um Uunico parceiro.
Entretanto, relacionamento estavel (viver com parceiro), ter idade entre 30 a
54 anos e ter cessado o habito do tabagismo foram fatores associados a
protecao da infecgao.

Encontramos uma relagdo direta entre severidade do diagnostico
citolégico e porcentagem de mulheres infectadas por tipos do HPV de alto
risco, variando de 14,3% em mulheres com citologia normal, 78% em
citologias com alteragdes compativeis com Lesdes de Alto Grau, a até 100%
nos esfregagcos compativeis com carcinoma.

Em relagdo aos resultados colposcopicos, encontramos a maior parte
dos resultados normais, em todos os grupos etarios, nas indicagdes por

positividade da CHII, em mulheres com citologia normal. Enquanto a
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associacao de anormalidade citologica e da positividade da CHII, para a
indicac&o da colposcopia, atingiu 0 maior numero de colposcopias anormais,
com a seguinte distribuicdo por grupo etéario: 65,8% (<35 anos), 50% (35 aos
54 anos) e 100% (55 a 65 anos).

A CHII foi positiva em 86,2% das NIC 2/3 e em 75% dos carcinomas.
Entre as bidpsias realizadas em mulheres com citologia normal mas com
CHII positiva foram detectadas: 10 NIC 2/3, sendo 6 (<35 anos), 3 (35-54

anos) e 1 caso (=55 anos).
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ANEXO 1: TABELAS

Tabela 1. Distribuicdo percentual das participantes segundo
caracteristicas socio-demograficas, comportamentais e reprodutivas

selecionadas.

Caracteristicas Categoria Numero de %
Mulheres
Branca 1527 66.4
Raca Negra 207 9,0
Mestica 522 22,7
Outros 34 1,5
<4 anos 573 24.9
Escolaridade 5a 8 anos 749 32,6
9a 11 anos 607 26,4
212 anos 367 16,0
Vive com parceiro Sim 1584 68,9
Nao 713 31,0
Idade da 12 relagao <15 anos 508 221
16 a 17 anos 577 251
sexual 18 a 19 anos 533 23,2
= 20 anos 678 29,5
o ; 1 1034 45,0
N°. de Parceiros 20U 3 813 353
4 ou mais 452 19,7
N°. de Parceiros no ano Zero 186 8.1
1 2005 87.2
anterior 20u3 97 4.2
4 ou mais 12 0,5
= Nao 427 18,6
Contracepgao Hormonal 640 27.8
Outros 1229 53,5
Contracepcao hommonal / anos <5 anos 393 17.1
5a9anos 139 6,0
=10 anos 106 4.6
0 997 43,3
0 1 446 19.4
N°. de Partos 20u3 601 26.1
40ub 164 7.1
6 ou mais 90 3,9
P . Nao 2070 90,0
Historia de DST anterior Sim 208 9.0
lanorado 21 0,9
: bt Nao 1989 86,5
Parceiros com histdria de DST Sim 208 9.0
lanorado 103 45
Exame de Papanicolaou Sim 2121 92,2
Nao 178 7.7
: Nunca 1464 63,7
Tabagismo Atual 478 20.8
Ex- fumante 352 15,

e Houve variagdo do n de cada variavel (conforme disponibilidade dos

dados



Tabela 2: Distribuicdo porcentual de algumas caracteristicas demograficas,

comportamentais e reprodutivas em relagcdo a infeccdo por HPV de alto

RISCO.
% N°. de HPV+/Total
Variavel Categoria Valorde p
HPV+  de participantes
<25 anos 271 (124/457) 0,001
Idade 25— 34 anos 21,3 (138/647)
35-44 anos 12,1 (83/683)
45 — 54 anos 12,0 (53/441)
55 — 65 anos 13,8 (10/72)
Branca 16,5 (252/1527) 0,05
Raca Negra 23,1 (48/207)
Mestica 19,3 (101/522)
QOutros 11,7 (4/34)
<4 anos 13,4 (77/573) 0,005
Escolaridade 5a8 17,6 (132/749)
9a11 19,6 (119/607)
212 anos 21,7 (80/367)
Viver com parceiro Nao 26,2 (187/ 713) 0,001
Sim 13,9 (221/ 1584)
Inicio atividade <15 anos 22,6 (115/ 508) 0,001
16 a 17 anos 21,4 (124/577)
sexual 18 a 19 anos 15,7 (84/ 533)
2 20 anos 12,5 (85/ 678)
NP. Parceiros Sexuais 1 10,6 (110 /1034) 0,001
2a3 22,0 (179/ 813)
(total) 24 26,3 (119/ 452)
N°. de parceiros ano Zero 15,5 (29/186) 0,001
1 16,7 (336/2005)
anterior 2a3 38,1 (37/97)
>4 50,0 (6/12)
~ Nao 15,22 65/427 0,0001
Contracepcao homonal sim 22,8 146/640
Outros 15,9 196/1229
Tempo Contracepgdo <5 anos 23,6 (93/393) 0,001
5a9anos 25,8 (36/139)
homonal 2 10 anos 14,1 (15/106)
Papanicolaou Sim 17,06 (362/2121) 0,006
Nao 25,28 (45/178)
Tabagismo Nunca 18,16 (266/1464) 0,001
Atual 21,75 (104/478)
Passado 10,79 (38/352)
ey . Nao 16,8 (336/1989) 0,025
Histdria de DST Parosio Sim 225 (47/208)
Ignorado 24,2 (25/103)

p valores sdo associados ao teste qui-quadrado de Pearson;

Houve variagédo do n de cada variavel (conforme disponibilidade dos dados)



Tabela 3: Fatores de risco para infecgao por hpv ajustados por idade

Variavel Categoria  Frequéncia Odds ratio IC (95%)

branca 1527 Ref.
Raca negra 207 1,65 1,15-2,35
mestica 522 1,20 0,93-1,56
outros 34 0,80 0,27-2,31

Vive com nao 713 Ref.
sim 1584 0,49 0,39-0,61

o . 1 1034 Ref.
N°®. de Parceiros 20u3 813 2,20 1,70-2,86
>4 452 2,79 2,09-3,73

N°. de 0 186 Ref.
1 2005 0,78 0,50-1,20
parceiros/12 20u3 97 2,02 1,11-3,66
>4 12 3,06 0,90-10,41

Fumante Nu_nca 1464 Ref.
Sim 478 1,34 1,03-1,73
Ex-fumante 352 0,64 0,44-0,92

DST no parceiro nao 1989 Ref.
sim 208 1,51 1,06-2,14
ignorado 103 1,36 0,85-2,18

Idade 1° relagcao <15 508 Ref.
16 a 17 577 0,98 0,73-1,32
sexual 18a 19 533 0,74 0,54-1,03
=20 678 0,66 0,48-0,92

* A idade foi ajustada de forma continua. * Houve variagédo do n de cada
variavel (conforme disponibilidade dos dados)

IC de 95%-= intervalo de confiangca de 95%; DST= doenga sexualmente
transmissivel



ANEXO 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros

Melhoria da qualidade dos programas de controle do cancer de colo de
utero na América Latina.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezada senhora

Esta pesquisa visa comparar diferentes métodos para o diagnédstico de
cancer de colo do utero e das alteragdes que podem ocorrer antes dele.
Também tem o objetivo de detectar a infecgdo por um virus chamado
Papilomavirus humano (HPV), em grande parte das vezes, causador do
cancer de colo uterino. Os métodos que serao utilizados sdo os mesmos da
pratica clinica do dia-a-dia e a senhora ndo sera submetida a nenhum novo
tipo de exame que possa causar algum dano.

Caso a senhora queira participar deste estudo, na primeira consulta sera
feita uma entrevista e sera coletado o material para o exame preventivo do
cancer de colo uterino (Papanicolaou) e para o exame para investigar a
presenca do Papilomavirus humano. Na consulta, sera realizado o exame de
inspecado (que procura detectar alteragbes visiveis no colo uterino) e a
senhora recebera o resultado dos seus exames. Se qualquer destes exames
estiver alterado, a senhora tera acompanhamento para tratamento
adequado.

Todos os dados obtidos a seu respeito serdo mantidos em segredo pelos
pesquisadores.

E dada & liberdade para a senhora deixar de participar deste estudo a
qualgquer momento, pois ndo havera nenhuma alteragdo ou prejuizo no seu
atendimento neste Hospital. Caso a senhora decida participar, por favor,
assine este documento e entregue ao médico ou enfermeira, no momento da
consulta. Se a senhora tiver alguma duvida, sinta-se a vontade para
perguntar.

Sendo assim, assine abaixo, afirmando que a senhora leu e compreendeu o
que foi exposto e aceita participar do estudo.

Nome e assinatura da paciente data

Nome e assinatura do investigador data



ANEXO 3: Questionario

Numero de identificacao:.........ccccceeeeeeeenen.n. L]

Data da entrevista:...........cc....... L
dia més ano
1. Qual a data de seu nascimento?............ L
dia més ano

2. ldade (em anos).........cooeeeiiiiiiiiiiiiieeeeee ||

3. Qual asuaraga?.....ccceieeiieiiiiiee ||
(1) Branca

(2) Negra

(3) Mestica

(4) Outros:

4. A senhora ja foi a escola? (1) sim  (2) ndo.......cccc......... ||

(1) casada/ vive com parceiro*®

(3) separadal/divorciadal/viuval solteira (ndo vive com parceiro)
* por pelo menos seis meses, sem contrato legal

7.Qual a data da sua ultima menstruagao............... L

dia més ano



8.Que idade a senhora tinha quando teve a primeira relagao sexual?

9. Quantos parceiros sexuais a senhora teve em toda sua vida?......... ]

10. Quantos parceiros sexuais a senhora teve durante os ultimos 12

meses?......... ||

11. A senhora ja usou algum método anticoncepcional? (1) sim (2)

12. Quais a senhora usou .................... ||

(1) pilula, injegao (4) laqueadura tubaria
(2) preservativo (5) outros
(3) DIU

13. Se usou pilula ou inje¢cdo por quantos anos? .........c.c........ |

14. A senhora ja esteve gravida? ................... ||

(1) Sim (2) Nao

15. Quantos partos a senhora teve?..............cccceeee ||

16. A senhora ja teve alguma doenga sexualmente transmissivel, como por
exemplo, verrugas genitais, infec¢gao por HPV, herpes genital, sifilis,

gonorréia ou feridas nos 6rgaos genitais? (1) sim (2) ndo (3) néo



17. O seu marido (parceiro sexual atual) ja teve alguma doenca
sexualmente transmissivel, como por exemplo, verrugas genitais, infecgao
por HPV, herpes genital, sifilis, gonorréia ou feridas nos 6rgaos genitais?

(1) sim (2) ndo (3) ndo sabe.......... ||

18. A senhora alguma vez ja fez exame de Papanicolaou?

(1) sim (2) ndo (3) ndo sabe.................... ||

19. Quantos exames de Papanicolaou a senhora ja fez até

hoje?......cccceeunnnnn. ||

20. Ha quanto tempo (em meses) a senhora fez seu ultimo exame de

Papanicolaou?

21. A senhora é fumante ou ja fumou?

(1) sempre foi ndo-fumante

(2) fumante atual (pelo menos um cigarro por dia durante pelo menos um
ano)

(3) ex-fumante (fumante anterior que interrompeu o habito ha pelo menos
um ano antes da entrevista)

* Se interrompeu ha menos de um ano (fumante atual)

OBRIGADA POR SUA ATENCAO
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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