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RESUMO

Introducéo: O papel da infeccédo pelo papilomavirus humano (HPV) na carcinogése cervical
esta estabelecido. No entanto, a infecgao por multiplos tipos do virus foi pouco estudada.
Objetivos: Estimar a prevaléncia e identificar os fatores associados a infecgcado pelo HPV,
segundo o numero de tipos, as espécies filogenéticas e o potencial oncogénico; avaliar a
associagao entre anormalidades citologicas e infec¢ao pelo HPV, pela Chlamidia trachomatis
e tabagismo. Metodologia: Estudo de base populacional em 432 adolescentes sexualmente
ativas, submetidas a entrevista, exame ginecologico e coleta de material cervical para estudo
citolégico e molecular. A detecgao do HPV foi feita pela reagdo em cadeia de polimerase
(PCR) com os primers PGMY09/11 e a genotipagem pela hibridizagao line blot e pela analise
do polimorfismo dos fragmentos gerados por enzimas de restricdo (RFLP). A detecgédo da C
trachomatis foi realizada pela PCR. Andlise de regressao logistica ndao condicional foi
realizada para identificar os fatores associados a infecgdo pelo HPV. Analise univariada do
tipo caso-controle e analise estratificada de Mantel e Haenszel foi realizada para avaliar os
fatores associados as anormalidades citologicas. Calculou-se a razdo de odds (OR), a OR
ajustada e 0 IC95%. Resultados: A prevaléncia da infecgao por um, dois e mais de dois tipos
do HPV foi de 15,5%, 7,4% e 5,1% e das espécies 5, 6, 7 ¢ 9, de 6,3%, 4,9%, 7,6%, 16%,
respectivamente. O numero de parceiros sexuais e a auséncia de unido conjugal estavel
associaram-se a infecgao pelo HPV e a ocorréncia de gravidez até 15 anos a infecgao por
multiplos tipos do virus. O risco de anormalidades citologicas nas infectadas por dois e mais
de dois tipos, bem como pelas espécies filogenéticas de alto risco oncogénico 5, 6, 7 e 9 foi
12,4 (5,6-27,7), 13,2 (5,2-33,3), 10,2 (4,3-23,9), 9,9 (3,9-25,6), 7,1 (3,2-15,9) e 7,0 (3,6-13,2),
respectivamente. Nao houve associagdo entre anormalidades citolégicas e infeccéo pela C
frachomatis e tabagismo. Conclusdes: A prevaléncia da infeccdo, segundo o numero de
tipos e o potencial oncogénico, foi elevada. Os fatores associados a infecgcao pelo HPV
diferiram dos associados a infeccdo por multiplos tipos. No entanto, a associacdo com
gravidez até 15 anos aponta o inicio precoce da atividade sexual como comportamento de
risco. A associagcdo entre anormalidades citolégicas e a infeccdo pelo HPV, maior nas
infectadas por multiplos tipos e pelas espécies filogenéticas de alto risco, indica um papel

sinérgico desses fatores na historia natural da infecgéo.

Palavras chave: Infecgdo por multiplos tipos do HPV; PCR-PGMY09/11/hibridizacao line

blot/RFLP; adolescentes; anormalidades citologicas.



SUMMARY

Introduction: The role of HPV infection in the cervical carcinogenesis has established.
However epidemiology of infection with multiple HPV types is poorly known. Objective: To
investigate the prevalence and to identify the associated factors with HPV infection accords to
number types, phylogenetic species, and oncogenic potential; to evaluate the association
between cytological abnormalities and HPV infection, Chlamidia trachomatis infection and
smoking. Methodology: This population-based study included 432 female adolescents
sexually active who live in Goiania. They were submitted to interview and gynecological
examination with collection of cervical samples for cytologic and molecular diagnosis. HPV
DNA detection was performed by polimerase chain reaction (PCR) using PGMY09/11 primers
and genotyping using line-blot hybridization assay and restriction fragment length
polymorphism (RFLP). C trachomatis DNA detection was performed by PCR. Unconditional
multivariate logistic regression was performed to identify associated factors with HPV infection.
Case-control univariate analyses and Mantel and Haenszel stratified analysis was perfomed to
avaliate the risk factors associated with cytological abnormalities. The odds ratio (OR), the
adjusted OR and CI95% was calculated. Results: The prevalence of HPV infection with one,
two and more than two types was 15.5%, 7.4% and 5,1%, and the prevalence phylogenetic
species 5, 6, 7 and 9 was 6.3%, 4.9%, 7.6% and 16%, respectively. The number of sexual
partners and the lack of stable conjugal union were associated to HPV infection. The
pregnancy before 15 years old was associated to coinfection with multiple HPV types. The OR
for the cytological abnormalities associated with two and more than two HPV types and also
associated to high-risk phylogenetic species 5, 6, 7 and 9 was respectively 12,4 (5,6-27,7),
13,2 (5,2-33,3), 10,2 (4,3-23,9), 9,9 (3,9-25,6), 7,1 (3,2-15,9) and 7,0 (3,6-13,2). There were
not association between cytological abnormalities and C. trachomatis infection and tabagismo.
Conclusions: The prevalence of HPV infection according to number types and high-risk
phylogenetic species was elevated. The factors associated to HPV infection were different to
infection with multiple types. However, pregnancy before 15 years old points the early age of
the first sexual intercourse as risk behavior. The higher risk between cytological abnormalities
and infection with multiple HPV types as well between high-risk phylogenetic species indicates

the synergic role of these factors in natural history of HPV infection.

Key Words: Multiple HPV infection; PCR-PGMY09/11/line blot hybridization/RFLP;

adolescents; cytological abnormalities.
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1. INTRODUCAO



O cancer do colo uterino representa a segunda doenga maligna mais
freqiente na mulher e uma das principais causas de morte por neoplasia em paises
em desenvolvimento (Koutsky 1997, Bosch 2002, zur Hausen 2002). A maioria dos
casos ocorre em paises sem programas de prevengdo secundaria pela triagem
citolégica, que permite a identificacao e o tratamento das lesdes precursoras (Mundz
2000, Bosch 2002). As Américas Central e do Sul estao entre as areas de maior risco
para a ocorréncia do cancer cervical (Franco et al. 2001, Bosch 2002, IARC 2006).
No Brasil, segundo os dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), representa a
terceira neoplasia mais comum e a quarta causa de morte por cancer em mulheres
com incidéncia estimada de 19,26 casos novos por 100.000 mulheres no ano de
2006. Em Goias a estimativa de incidéncia chega a 21,56 por 100 000 mulheres

(INCA 2008).

Embora admitida como uma doenga de transmissdo sexual desde o inicio da
década de 1950 (Butler & Stanbridge 1984), s6 apdés 1976, com a publicacdo de
Meisels e Fortin, foi reconhecida a importancia da infeccdo pelo HPV como causa
das lesdes precursoras e do cancer cervical (Meisels & Fortin 1976). Em estudo
mundial, o DNA do HPV foi detectado em 93% de 1000 amostras histolégicas de
cancer cervical, coletadas em 22 paises (Bosch et al. 1995). As amostras negativas
foram reavaliadas com o emprego de técnicas mais sensiveis da reacdo em cadeia
de polimerase (PCR) e da genotipagem, levando em conta a qualidade do espécime
histoldgico, procedimento que permitiu a detecgdo do DNA viral em 99,7% das
amostras de cancer (Walboomers et al. 1999). O risco para céancer cervical

associado a infecgéo pelo HPV foi de 158,2 (IC95% 113,4-220,6) em onze estudos
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caso-controle conduzidos em nove paises, envolvendo 1918 casos e 1928 controles
(Mufoz et al. 2003). Assim, estudos epidemiolégicos e moleculares demonstraram
de forma conclusiva que o HPV, o virus de transmissao sexual mais comum em todo
o mundo, é o fator necessario para o desenvolvimento do cancer cervical e de suas
lesdes precursoras (Bosch et al. 1995, Koutsky 1997, Walboomers et al. 1999,

Munoz 2000, Bosch 2002, Muinoz et al. 2003, Baseman 2005).

1.1 ESTRUTURA CLASSIFICACAO E CICLO BIOLOGICO DO HPV

O virion do HPV apresenta o capsidio, um revestimento protéico icosaédrico e
o genoma de fita dupla de DNA circular com aproximadamente 7900 pares de bases
(pb) e dez regides de leitura aberta (open reading frames - ORF), que compreendem
as regides precoce (early region — E) e tardia (late region — L). Os genes da regiao
precoce codificam as proteinas E1, E2, E4, E5, E6 e E7. As proteinas E1 e E2
modulam a transcricdo e a replicacao viral, a E4 promove o colapso da rede de
queratina da célula, que leva a desintegracdo do epitélio e liberagdo de particulas
virais infectantes. As proteinas oncogénicas E5, E6 e E7 modulam o processo de
transformacao e assim induzem a proliferagcédo celular (E5) e a carcinogénese (E6 e
E7), envolvendo a ativagdo de oncogenes, a inativagao dos genes supressores de
tumor p53 e do retinoblastoma (pRB), além da acao anti-apoptoética e proliferativa. Os
genes da regiao tardia codificam as proteinas do capsideo L1 e L2. A regido nao
codificante (LCR) regula a transcricdo dos genes da regido precoce (Maciag & Villa
1999, Bosch 2002, zur Hausen 2002, de Villers et al. 2004, Molijin et al. 2005). As
ORF E1, E2, L1 e L2 sdo bem conservadas entre todas as espécies da familia. A

ORF L1 é o gene mais conservado e por isso, 0 mais usado na classificagao de

14



novos tipos do virus (de Villers et al. 2004). Embora haja variagao no tamanho e na
sequéncia de genes da LCR, todos os tipos de HPV apresentam a mesma
disposicao basica e o mapa do HPV 16 é considerado o prototipo de todos os HPV
(Doorbar & Sterling 2001). O genoma do HPV é estavel. Assim, mutacbes e

recombinagdes sao eventos muito raros (de Villers et al. 2004).

Recentemente, com o objetivo de uniformizar terminologias, a familia
Papillomaviridae foi reconhecida pelo International Council on Taxonomy of Viruses
(ICTV), como nao pertencente a familia Papovaviridae, com base em suas diferengas
moleculares. De acordo com a taxonomia dos papilomavirus, os géneros
compartilham menos de 60% de identidade na sequéncia de nucleotideos da ORF
L1, as espécies compartiiham 60 a 70% de identidade e os tipos de 71 a 89% (de
Villers et al. 2004, Bernard 2005). Os tipos sao identificados por numeros que
indicam a sequéncia historica de sua descricdo. O termo subtipo se refere aqueles
que apresentam uma semelhanca de 90 a 98% na sequéncia de nucleotideos com
um tipo ja conhecido. Atualmente, apenas trés tipos de HPV preenchem esse critério,
HPV 46, HPV 55 e HPV 64, que sao agora considerados subtipos do HPV 20, HPV
44 e HPV 34, respectivamente (de Villers et al. 2004, Bernard 2005, Molijin et al.
2005). Ja a variante difere do genoma do tipo em cerca de 2% e apresenta uma
variabilidade maior em grupos étnicos que evoluiram por longos periodos sem
contato com outras populagdes, como africanos e indigenas americanos. Isso
explicaria em parte, as diferencas na incidéncia do cancer cervical nas diferentes
regides do mundo e no seu tipo histolégico (de Villers et al. 2004, Bernard 2005,
Rabelo-Santos et al. 2005). Acredita-se que o HPV infecta 0 homem desde sua

origem e com ele evoluiu (de Villers et al. 2004, Bernard 2005).
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O género de maior importancia clinica, o alfa-papilomavirus, contém os tipos
anteriormente referidos como mucosos ou genitais, denominagdo considerada
inapropriada, pois podem ocorrer em outros sitios, como pele e laringe. Esse género
agrupa 15 espécies biologicamente semelhantes, o que permite extrapolar as
propriedades moleculares e clinicas daqueles mais estudados aos outros
componentes do grupo. As espécies 9, 7, 5 e 6 contém os tipos de HPV
considerados como de alto risco oncogénico (Quadro 1). Com base em estudos
caso-controle conduzidos pela International Agency for Research on Céancer (IARC),
dos 15 tipos classificados epidemiologicamente como de alto risco, pela sua
associagao com o cancer cervical, cinco sao membros da espécie 7 (HPV 18, 39, 45,
59 e 68) e sete da espécie 9 (HPV 16, 31, 33, 35, 52, 58 e 67) (Mufioz et al. 2003, de
Villiers et al. 2004, Bernard 2005,). Dos mais de 200 tipos de HPV conhecidos, cerca
de 118 foram classificados de acordo com seu nicho bioldgico, potencial oncogénico
e posigao filogenética, dos quais aproximadamente 40 infectam o trato genital inferior
(Koutsky 1997, Bosch 2002, Mufioz et al. 2003, de Villers et al. 2004, Bernard 2005,

Molijin et al. 2005, Baseman 2005).

O HPV infecta as células do epitélio estratificado escamoso. A entrada na
célula é iniciada pela ligagao do HPV a um receptor protéico especifico na membrana
celular. No interior da célula, o virus perde o capsideo e expressa seus genes. Na
camada basal, na forma epissomal, replica seu DNA com a divisao celular formando
cerca de 20 a 50 copias por célula. Um maior nivel de expressao das proteinas e a
montagem do virus ocorre nas células mais diferenciadas das camadas superficiais
do epitélio, destinadas a apoptose e a descamacdo. Todo o processo ocorre sem
lise celular e sem viremia, o que ndo estimula ou retarda a resposta imune (Doorbar

& Sterling 2001, zur Hausen 2002, Frazer at al. 2006).
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Quadro 1. Tipos e espécies filogenéticas do género alpha-papillomavirus, familia Papillomaviridae,
segundo a ICTV (de Villiers 2004).

Espécies

Tipo

Outros tipos

Risco oncogénico e sitio de lesdes

10

11

12

13

14

15

HPV 32

HPV 10

HPV 61

HPV 2

HPV 26

HPV 53

HPV 18

HPV 7

HPV 16

HPV 6

HPV 34

RhPV 1

HPV 54

Cand HPV 90

HPV 71

HPV 42

HPV 3

HPV 28
HPV 29
HPV 78
HPV 94

HPV 72
HPV 81
HPV 83
HPV 84
cand HPV 62
cand HPV 86
cand HPV 87
cand HPV 89

HPV 27
HPV 57

HPV 51
HPV 69
HPV 82

HPV 30
HPV 56
HPV 66

HPV 39
HPV 45
HPV 59
HPV 68
HPV 70
cand HPV 85

HPV 40
HPV 43
cand HPV 91

HPV 31
HPV 33
HPV 35
HPV 52
HPV 58
HPV 67

HPV 11
HPV 13
HPV 44
HPV 74
PcPV

HPV 73

Baixo risco. Lesdes mucosas

Baixo risco. Lesbes cutaneas

Baixo risco. Lesbes mucosas

Baixo risco. Verrugas cutaneas e lesbes genitais em criangas

Alto risco. Lesdes mucosas

Alto risco. Lesdes mucosas

Alto risco. Lesdes mucosas

Baixo risco. Lesdes cutaneas e mucosas
Verrugas do agougueiro. Lesdes cutdneas e mucosas em HIV
positivos.

Alto risco. Lesdes mucosas

Baixo risco. Lesdes mucosas
Relatos do HPV 6 em carcinoma verrucoso

Alto risco. Lesdes mucosas

Macaco Rhesus. Lesdo mucosa genital
Baixo risco. Lesbdes mucosas

Baixo risco. Lesdes mucosas

Baixo risco. Lesbes mucosas

Cand=candidato a tipo;
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1.2 METODOS DE DETECCAO E DE IDENTIFICACAO DOS TIPOS DO HPV

A deteccado do DNA do HPV pode ser feita pela hibridizacao in-situ (ISH), por
sistemas de amplificacdo do alvo, como a reagao em cadeia de polimerase (PCR) e
por sistemas de amplificagdo do sinal, como a captura de hibridos de segunda
geragao (HC 2). A ISH, com sensibilidade menor que a PCR e a HC 2, permite a
localizacdo das areas infectadas. A identificagcao dos tipos, porém, requer o uso de
sondas especificas para cada tipo em multiplas reagdes (lftner & Villa 2003, Brink et
al. 2005, Molijin et al. 2005). A HC 2, técnica de facil execugédo, nao fornece a
genotipagem, apenas a diferenciacdo em virus de alto e baixo risco e uma estimativa
da carga viral com uma sensibilidade menor que a PCR (Brink et al. 2005, Cuschieri
& Cubie 2005, Molijin et al. 2005). J4 a PCR, a técnica mais empregada em estudos
epidemioldgicos e a de maior acuracia, permite a detecgdo, a genotipagem e a
determinagao da carga viral em células esfoliadas, em esfregacgos citolégicos e em
fragmentos de tecido, frescos ou inclusos em parafina (Remmerbach et al. 2004,

Brink et al. 2005, Molijin et al. 2005).

Na PCR, o emprego dos iniciadores de consenso, genéricos ou degenerados,
dirigidos a regidao L1 permite a deteccdao de um amplo espectro de tipos em uma
unica reagao (Coutlée et al. 2002, Molijin et al. 2005). Todavia, a inser¢ao de
nucleotideos em posi¢cdes de degeneragcdo € um processo aleatério. Em espécimes
contendo multiplos tipos, ocorre a amplificacdo preferencial de alguns, o que gera
resultados imprecisos por subestimar a prevaléncia da infecgdo e principalmente a
da infecgédo por mais de um tipo (Gravitt et al. 1998, Coutlé et al. 2002, Iftner & Villa

2003). Dos dois sistemas de iniciadores mais empregados, o MY09/11 detecta com
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maior eficiéncia a infec¢cao por multiplos tipos, porém apresenta sensibilidade menor
que o GP5+/6+, especialmente quando ha baixo numero de cépias (Coutlée et al.
2002, Clifford et al. 2003, Remmerbach et al. 2004, Molijin et al. 2005). Os iniciadores
PGMY09/11, projetados para melhorar a acuracia do método, permitem
emparelhamento com qualquer nucleotideo, que podem ser sintetizados com alta
reprodutibilidade (Gravitt et al. 2000). Desse modo, a detecgéo dos tipos de alto risco
oncogénico 26, 35, 45, 52, 55, 59, 68, 73 e 83 e, particularmente da infecgao por
mais de um tipo foi melhorada (Gravitt et al. 2000, Coutlé et al. 2002, Giovannelli et

al. 2004, Molijin et al. 2005).

Os métodos empregados para identificar os genétipos do HPV incluem a
analise do polimorfismo dos fragmentos gerados por enzimas de restricdao (RFLP), a
hibridizacdo do DNA com sondas especificas para cada tipo, a hibridizacao reversa,
e 0 sequenciamento direto de acidos nucléicos (Molijin et al. 2005). Pelo método de
RFLP, o DNA amplificado é digerido por enzimas de restricao (BamHI, Ddel, Haelll,
Hinfl, PStl, Rsa, Sau3) em sequéncias especificas de nucleotideos que podem ser
identificados por eletroforese em gel de agarose. O método é de dificil interpretagao,
especialmente em amostras com infeccdo por mais de um tipo. A hibridizagcao do
DNA com o emprego de sondas especificas a cada tipo é satisfatoria, porém onerosa
e nao disponivel para uso rotineiro (Naqvi et al. 2004, Molijin et al. 2005). Ja o
emprego de iniciadores biotinilados imobilizados em uma membrana de nylon, como
o line probe assay (LiPA), o line blot assay (LBA) e o linear array (LA), permite a
deteccao de multiplos tipos em um unico passo e sua identificacdo com elevada
sensibilidade, o que é essencial em casos de infec¢gdes por mais de um tipo (Molijin
et al. 2005). O PGMY line blot melhora a capacidade desses iniciadores para a

deteccdo de tipos em infeccbes multiplas, permite a identificacdo de 27 tipos
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diferentes de HPV em uma unica tira de hibridizagdo com elevada reprodutibilidade
(Gravitt et al. 2000, Coutlée et al. 2002, Kornegay et al. 2003). A hibridizacao line
blot, empregando os iniciadores GP5+/6+, método simples e rapido, permite nova
hibridizagcdo das membranas por até 15 vezes sem perda do sinal, o que reduz os
custos (van den Brule et al. 2002). Ja o sequenciamento direto dos produtos da PCR,
de rapida execucédo e elevada acuracia, apesar de avaliar o processo de integragao
do DNA viral ao do hospedeiro e de identificar melhor alguns genétipos que o método
line blot, ndo apresenta bom desempenho em amostras que contém mais de um tipo
(Molijin et al. 2005, Andersson et al. 2005, Cuschieri & Cubie 2005). Atualmente, o
emprego dos iniciadores PGMY09/11 e a hibridizagao line blot permitem uma melhor
avaliagao da epidemiologia e da histéria natural da infecgao por multiplos tipos do

HPV (Iftner & Villa 2003, Molojin 2005, Daud 2005).

1.3 EPIDEMIOLOGIA
1.3.1 Prevaléncia e distribuicao dos tipos

A prevaléncia da infecgao pelo HPV varia de 5 a 64%, nas diversas regides do
mundo, na dependéncia da técnica de detecgcdo empregada, do espécime
empregado, das caracteristicas socio-demograficas e de comportamento sexual da
populacdo estudada. E maior em mulheres abaixo de 25 anos, diminuindo com a
idade e com um segundo pico entre 55 e 65 anos em algumas populagdes. A
prevaléncia da infeccdo € maior em paises com elevada incidéncia de cancer
cervical, como os africanos e latino-americanos (Moscicki et al. 1990, Koutsky 1997,
Ho et al. 1998, Franco et al. 1999, Sellors et al. 2000, Herrero et al. 2000, Mufoz

2000, Lascano-Ponce et al. 2001, Giuliano et al. 2002, Matos et al. 2003, Richardson
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et al. 2003, Tarkouski et al. 2004, Baseman 2005). E elevada nas portadoras do HIV
e de outras imunodeficiéncias (Jamieson et al. 2002, Levi et al. 2002, Levi et al.
2004, Moscicki et al. 2004, Chaturvedi et al. 2005 a,b) e em outras populagdes
selecionadas, como as das clinicas de doengas de transmissdao sexual, de
colposcopia, sendo menor nas clinicas de planejamento familiar e na populagao geral
(Herrero et al. 2000, Mufioz 2000, Lascano-Ponce et al. 2001, Matos et al. 2003,
Beerens et al. 2005, Revzina & DiClemente 2005). E considerada a infeccdo de
transmissao sexual mais comum em adolescentes e jovens no mundo (Moscicki et al.

1990, Kahn & Hillard 2004, Moscicki 2005, Risser et al. 2005).

A prevaléncia da infeccao por mais de um tipo de HPV também varia com o
método de detecgdo e tipagem empregados, com o espécime coletado, com as
caracteristicas socio-demograficas da populagdo, principalmente idade, com o
comportamento sexual e com a amostragem clinica estudada. Em algumas
populagdes varia de 2,2% a 7,7% (Franco et al. 1999, Herrero et al. 2000, Lazcano-
Ponce et al. 2001, Matos et al. 2003). Por outro lado, a prevaléncia tem se mostrado
elevada em pacientes de clinica de ginecologia, em adolescentes e jovens, nas quais
varia de 17,5 a 32% (Castellsagué et al. 2001, Lazcano-Ponce et al. 2001, Rousseau
et al. 2001, Rousseau et al. 2003b, Cho et al. 2003, Cushieri et al. 2004, Tarkouski et
al. 2004) e, maior ainda nas portadoras de imunodeficiéncias (Levi et al. 2002,
Jamieson et al. 2002, Chaturvedi et al. 2005, Chaturvedi et al. 2005b). Os dados
disponiveis mostram que ha predominio dos tipos de alto risco isoladamente,
seguido pela infeccdo mista por tipos de alto e baixo risco (Cushieri et al. 2004).
Todavia, a analise das taxas de prevaléncia da infeccdo por mais de um tipo é

dificultada pela pequena quantidade de estudos de base populacional até agora
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desenvolvidos e pelo fato de sé recentemente, os métodos mais confiaveis de

deteccéo e tipagem tornarem-se disponiveis (Iftner & Villa 2003, Molijin et al. 2005).

No cancer cervical, a prevaléncia da infecgao por mais de um tipo varia de
1,8% a 43,8%, (Bosch et al. 1995, Herrero et al. 2000, Rolon et al. 2000, Bachtiary et
al. 2002, Huang et al. 2004, Munoz et al. 2004, Schellekens et al. 2004). Todavia,
deve-se considerar que a deteccdo do DNA do virus em amostras teciduais de
cancer fixadas pelo formol é dificultada pela modificacdo do DNA e pelo fenbmeno da
integracdo, o que diminui a sensibilidade dos iniciadores genéricos e pode ter
subestimado a prevaléncia da infeccdao por mais de um tipo em varios estudos

(Bosch et al. 1995, Walboomers et al. 1999, Bachtiary et al. 2002, Iftner & Villa 2003).

Quanto a distribuicdo dos tipos, os de alto risco oncogénico predominam em
mulheres jovens (Herrero et al. 2000, Lazcano-Ponce et al. 2001, Chan et al. 2002) e
o HPV 16 é o mais prevalente na populagdo geral, nas portadoras de lesdes
precursoras e de cancer cervical, no mundo. A prevaléncia dos outros tipos varia
com a regiao geografica e com a populagao estudada (Bosch et al. 1995, Noronha et
al. 1999, Herrero et al. 2000, Mufoz 2000, Castellsague et al. 2001, Lazcano-Ponce
et al. 2001, Giuliano et al. 2002, Clifford et al. 2003, Lee et al. 2003, Mufoz et al.
2003, Tarkowski et al. 2004, Andersson et al. 2005, Beerens et al. 2005, Brown et al.
2005). Os dez tipos mais comuns encontrados no cancer cervical sao os tipos 16, 18,
45, 31, 33, 52, 58, 35, 59 e o 56, com variagao geografica. O HPV 16 ocorre em
aproximadamente 50% em todas as regides geograficas, o HPV 18 em 20% e,
juntos, sao responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de cancer cervical no
mundo (Bosch et al. 1995, Mufioz 2000, Clifford et al. 2003, Mufoz et al. 2004,

Clifford et al. 2006).
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Em todas as regides do Brasil, o HPV 16 também ¢é o tipo mais prevalente em
mulheres atendidas em programas de saude e de triagem para cancer cervical, nas
portadoras de lesbes precursoras € de cancer (Bosch et al. 1995, Franco et al. 1995,
Franco et al. 1999, Noronha et al. 1999, Cavalcante et al. 2000), o HPV 18, o
segundo mais prevalente no cancer nas Regides Norte, Sudeste e Sul, enquanto, os
tipos 31 e 33 ocupam o segundo lugar nas Regides Nordeste e Centro-Oeste e o 58,
nas lesdes precursoras e no cancer no Distrito Federal (Noronha et al. 1999, Camara

et al. 2003, Rabelo-Santos et al. 2003).

A variagdo na prevaléncia dos tipos com a regido geografica, pode ser
atribuida ao perfil de risco da populagdao estudada, a sensibilidade do método de
deteccdo e de tipagem empregados, a qualidade do espécime citolégico e/ou
histolégico coletado e a sua estocagem (Castellsagué et al. 2001, Clifford et al. 2003,
Iftner & Villa 2003, Chaturvedi et al. 2005, Clifford et al. 2006). Assim, a distribuicdo e
0 numero dos tipos nas diferentes regides do mundo podem nao corresponder a
realidade, pois alguns tipos podem n&o ter sido detectados (Castellsagué et al.

2001).

1.3.2 Histoéria natural

A infeccdo pelo HPV, adquirida pelo contato epitelial principalmente durante
as relagdes sexuais, pode ser contraida também em outras formas de contato, pois
ocorre mesmo em mulheres que negam qualquer tipo de atividade heterossexual ou
que nunca tiveram relagdes sexuais (Marazzo et al. 2000, Gerberding 2004, Moscicki
2005, Villa 2006). A auto-inoculagao explicaria, dentre outros mecanismos, a elevada

prevaléncia da infeccao oral nas portadoras do virus no trato genital (Giraldo 2006).
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A incidéncia e a taxa de resolugcdo sao elevadas, principalmente em jovens,
nas quais, menos da metade persiste apds 6 a 12 meses e, na maioria desaparece
dentro de um a dois anos, sem manifestagcdes clinicas. A persisténcia da infeccao,
considerada o principal fator de risco para o desenvolvimento das lesdes
precursoras, € maior para os tipos de alto risco oncogénico, especialmente para o
HPV 16 (Evander et al. 1995, Ho et al. 1998, Moscicki et al. 1998, Franco et al. 1999,
Moscicki et al. 2001, Woodman et al. 2001, Kjaer et al. 2002, Giuliano et al. 2002,
Richardson et al. 2003, Brown et al. 2005, Shew & Fortenberry 2005). O pico de
persisténcia ocorre entre 21 e 30 anos de idade (Cuschieri et al. 2005) e apenas 7%
a 8% das infecgbes persistem apds cinco anos (Elfgren et al. 2000, Molano et al.

2003 b).

Varios estudos mostram que a probabilidade de adquirir a infecgao por um
tipo € maior que para a infecgao por mais de um e ambas diminuem com a idade.
Apesar disso, a incidéncia da infeccdo multipla é elevada, maior que a esperada pelo
acaso (Franco et al. 1999, Liaw et al. 2000, Thomas et al. 2000, Rousseau et al.
2001, Rousseau et al. 2003 b, Chaturvedi et al. 2005 b, Cuschieri et al. 2005,
Mendez et al. 2005). A infecgao por um tipo, poderia aumentar a possibilidade de
adquirir outro, o0 que sugere um sinergismo entre uma infecgdo persistente e a
ocorréncia de nova infecgao (Liaw et al. 2000, Rousseau et al. 2001, Mendez et al.
2005). Porém, nao se sabe se alguns tipos apresentam uma probabilidade maior de
serem identificados em associagdo ou se a infeccdo prévia induz algum grau de
imunidade cruzada, o que reduziria a prevaléncia de tipos geneticamente
relacionados (Franco et al. 1999, Liaw et al. 2000, Thomas et al. 2000, Rousseau et
al. 2001). Todavia ha evidéncias de que os tipos da espécie 9 (HPV 16, 31, 33, 35,

52 e 58) apresentam menor probabilidade de estarem envolvidos em infecgdes por
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mais de um tipo (Liaw et al. 2001, Chaturvedi et al. 2005b). Por outro lado, ha
também evidéncia de associacdes com significaAncia estatistica entre o HPV 18 e os
tipos 31, 39, 45 e entre 0 16 e 0 18 com o tipo 58 (Mendez et al. 2005). Desse modo,
0 maior risco de adquirir um novo tipo poderia ser explicado pelo diferente padrao de
transmissao entre as espécies, pela susceptibilidade do hospedeiro, o que facilitaria

uma persisténcia maior e aquisicdo de novos tipos com a exposigcao sexual.

A resposta imune celular apresenta um papel central na resolugdo ou na
persisténcia da infecgdo. A deficiéncia na produgdo de algumas citocinas poderia
levar a persisténcia da infec¢ao, por alterar a apresentagao do antigeno as células T.
Além disso, a diminuigdo na densidade de células de Langerhans, observada na
infeccao pelo HPV, pode decorrer do transporte dos antigenos por essas células aos
linfonodos, mas também de mecanismo desconhecido que prejudique a vigilancia
imune (Scott et al. 2001). Ja a citotoxicidade das células citotoxicas naturais (NK)
contra queratindcitos infectados € importante para evitar o desenvolvimento de
lesdes ou mesmo levar a sua regressao (Scott et al. 2001, Wang &Hildeshein 2003).
A ativacao dos linfocitos T citotoxicos (TCD8) pelos T auxiliares (TCD4), dirigida as
proteinas E6 e E7 do HPV 16 e sua migragao, facilitada pelas moléculas de adeséo,
tem papel importante na protegcao contra a infec¢ao persistente (Maciag & Villa 1999,
Scott et al. 2001, Stern 2005). A aneuploidia das lesdes de alto grau torna a célula
geneticamente instavel, com expressao heterogénea das quimiocinas, moléculas de
adesao e citocinas, o0 que afeta o reconhecimento do antigeno e o recrutamento de
linfécitos para o epitélio (Stanley 2001). Assim, na persisténcia da infecgdo e no
desenvolvimento de lesbes ha diminuicdo numérica e alteragdes morfoldgica e
funcional das células apresentadoras de antigenos com diminuigdo numeérica variavel

das células T intra-epiteliais (Scott et al. 2001).
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O papel da imunidade humoral na histéria natural da infeccdo comega a ser
esclarecido. A infeccdo natural leva a uma resposta especifica de anticorpos ao tipo
infectante, com algum grau de reatividade cruzada entre os tipos relacionados
filogeneticamente, embora nao proteja efetivamente contra infecgdes subsequentes
(Stern 2005). A soroconversdo € lenta, associada a uma maior carga viral, a
persisténcia da infecgao e ocorre em 70 a 90% das mulheres aproximadamente oito
meses apds a aquisi¢ao da infecgao pelo HPV 16 (Stanley 2001). A detecgcao de
anticorpos fornece informacdes sobre exposicoes prévias e a reatividade a multiplos
tipos sinaliza exposicdo multipla e sequencial a infeccdo. No entanto, pode
subestimar a prevaléncia da infeccdo, uma vez que nem todos os infectados
apresentam anticorpos detectaveis (Touzé et al. 2001,Gerberding 2004). Admite-se
que os anticorpos dirigidos ao capsidio viral podem prevenir a infecgdo, mas a
imunidade celular é o fator principal para sua resolugado (Stanley 2001, Wang &

Hildesheim 2003).

Em adolescentes e jovens, o intervalo entre a aquisicao da infecgao cervical e
o desenvolvimento de lesdes citoldgicas varia de quatro meses a dois anos. As
lesbes citoldgicas de baixo grau ocorrem em 15% a 50%, aproximadamente 90%
delas regridem e, apenas 3% progridem para lesdes precursoras de alto grau apés 3
anos de seguimento. Por outro lado, as lesdes de alto grau ocorrem em apenas 7% a
11,1% das adolescentes infectadas, apdés 24 a 36 meses de seguimento,
representadas em sua maioria pelas NIC 2, cuja taxa de regressao espontanea
assemelha-se as lesdes de baixo grau (Ho et al. 1998, Moscicki et al. 1998, Moscicki
et al. 2001, Woodman et al. 2001, Moscicki 2003, Moscicki 2005, Winer et al. 2005).
Ja em jovens e adultas portadoras de anormalidades citologicas leves e infectadas

por tipos de alto risco, a regressao ocorre em apenas 37% apos um ano (Nobbenhuis

26



et al. 2001), embora a progressao para cancer seja rara (Gerberding 2004, Frazer
2006). Assim, a prevaléncia das lesbdes de baixo grau, semelhante a prevaléncia da
infeccao pelo HPV, apresenta pico entre 20 e 24 anos e declina com a idade, dado
que subsidia a hipotese de que representam apenas a replicagdo do virus. Ao
contrario, a prevaléncia das lesdes de alto grau e a persisténcia viral, aumentam a
partir de 18, anos, com pico dos 24 aos 35 anos. Um segundo pico apds 60 anos foi
encontrado em alguns estudos. Ja o cancer invasor pode ocorrer a partir dos 20
anos, com aumento progressivo até atingir o pico na faixa de 45 a 49 anos (Herrero

et al. 2000, Solomon et al. 2002, Khan & Hillard 2004, Moscicki 2005, INCA 2006).

1.3.3 Fatores de risco para a infeccao

Os fatores ligados ao comportamento sexual determinam a exposi¢céo e a
probabilidade de ocorrer a infecgdo. Assim, o maior nUmero de parceiros sexuais,
especialmente os recentes, e a idade menor que 25 anos sao considerados os
principais fatores de risco para a infecgao pelo HPV (Moscicki et al. 1990, Evander et
al. 1995, Ho et al. 1998, Sellors et al. 2000, Franco et al. 2001, Moscicki et al. 2001,
Lazcano-Ponce et al. 2001, Peyton et al. 2001, Giuliano et al. 2002, Nonnenmacher
et al. 2002, Rousseau et al. 2003, Tarkowski et al. 2004). Varios estudos mostraram
que a infeccao por tipos de alto risco e por mais de um tipo associam-se a idade
jovem, ao inicio precoce da atividade sexual e ao maior niumero de parceiros sexuais
recentes, o que parece nao ocorrer com os de baixo risco (Franco et al. 1995, Franco
et al. 1999, Rousseau et al. 2000, Richardson et al. 2000, Chan et al. 2003,
Rousseau et al. 2003 a, b), achado, todavia ndo unanime (Lazcano-Ponce et al.

2001, Peyton et al. 2001).
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A associacgao entre o inicio precoce da atividade sexual e a infeccdo pode ser
explicada, além do comportamento sexual de risco, pela falta de imunidade adquirida
de infec¢des anteriores e pela imaturidade bioldgica do colo uterino (Moscicki et al.
1989, Ho et al. 1998, Moscicki et al. 1999, Bosch 2002, Kahn et al. 2002). O colo de
adolescentes € mais vulneravel pela produgao inadequada de muco, uma importante
barreira fisica contra agentes infecciosos e pela exposi¢do, nessa faixa etaria dos
epitélios colunar e metaplasico, mais susceptiveis a infecgao (Kahn et al. 2002).
Todavia, o inicio precoce da atividade sexual ndo apresentou associacdo com a
infeccdo em alguns estudos (Moscicki et al. 2001, Peyton et al. 2001, Chan et al.

2002, Tarkowski et al. 2004).

A elevada paridade, pelo trauma do colo, mantém a zona de transformacéo na
exoceérvice por varios anos, o que facilita a penetragao do HPV e de outros agentes
infecciosos (Lorenzato et al. 2001, Bosh 2002, Castellsagué et al. 2002, Muioz et al.
2002). A relacao entre o uso de contraceptivos orais e a infeccao € de dificil
avaliacao pelo fato de seu uso estar vinculado a atividade sexual. A associacao varia
de ausente (Evander et al. 1995, Koutsky 1997, Moscicki et al. 1990, Lazcano-Ponce
et al. 2001, Chan et al. 2002, Moreno 2002), limitrofe (Sellors et al. 2000, Bosch
2002) e até mesmo a fator de protecédo (Matos et al. 2003). Assim, o uso de
contraceptivos orais ndo € considerado fator de risco para a aquisicao da infecgao. O
papel do tabagismo é controverso, pois alguns estudos encontraram uma associagao
positiva com a infeccdo (Sellors et al. 2000, Bosch 2002, Rousseau et al. 2003),
outros uma associagao positiva com os tipos de alto risco (Chan et al. 2002) e outra
ainda, nenhuma associagao (Evander et al. 1995, Ho et al. 1995, Koutsky 1997, Ho
et al. 1998, Cavalcante et al. 1999, Richardson et al. 2000, Lazcano-Ponce et al.

2001, Trakowski et al. 2004). A infecgao cervical pela C. trachomatis foi considerada

28



fator de risco para a infecgcdo pelo HPV em alguns estudos, provavelmente
consequente a micro-traumatismos, alteragdo das células epiteliais induzida pela
bactéria, ou relacionado a modulagao na resposta imune celular do hospedeiro pela
bactéria (Antilla et al. 2002, Smith et al. 2002, Tamin et al. 2002, Molano et al. 2003 a,
Samoff et al. 2005). Essa associagao, todavia, nao foi observada em outros estudos

(Moscicki et al. 1990, Moscicki et al. 2001, Edelman et al. 2000).

O comprometimento do sistema imune do hospedeiro também é um
importante fator de risco para a infeccao (Koutsky 1997). Na mulher infectada pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), existe associacdo entre o nivel da
imunossupressao, evidenciado pela baixa contagem de linfocitos T CD4 e a
prevaléncia da infecgao pelo HPV, bem como da infecgdo por mais de um tipo do
virus (Jamieson et al. 2002, Levi et al.l 2002). Em adolescentes portadoras do HIV, a
predisposicao a infeccdo antecede as alteragdes nos marcadores classicos da
resposta imune, e esta associado com alteragao na expressao local das citocinas

(Moscicki et al. 2000).

Estudos mostraram ainda que a pratica de lavar a area genital apds a relagéao
sexual é fator de protecao para a infecgao por tipos de baixo risco (Richardson et al.
2000), enquanto o uso de ducha vaginal aumenta o risco, possivelmente por
alteracdes no pH, na microflora e no muco cervical ou, ainda, por induzir friabilidade
no colo (Tarkowski et al. 2004), embora evidéncias indiquem que seu uso nao
interfere no ecossistema vaginal (Giraldo et al. 2005). Ja a circuncisao reduz o risco
da infecgao pelo HPV no homem, procedimento que levaria a reducao da infecgcao e,

consequentemente do cancer cervical (Castellsagué et al. 2002b).
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1.3.4 Fatores associados a persisténcia viral e evolucdo neoplasica

A persisténcia da infeccdo e o desenvolvimento de lesdes associam-se a
fatores do virus, do hospedeiro, bem como ambientais, exdgenos ou
comportamentais. Dentre os fatores do virus, a exposi¢do limitada dos seus
antigenos dificulta o reconhecimento da infeccao pelo sistema imune. As células
infectadas sdo descamadas sem lise ao final de seu ciclo e ndo ha viremia. A
expressao de grande quantidade de proteinas virais do capsideo ocorre apenas nas
células escamosas em estagio terminal de diferenciagao, localizadas na superficie do
epitélio, o que dificulta o acesso de células imunocompetentes (Stern 2005). Além
disso, os queratinécitos parecem ser menos sensiveis a lise pelas células T

citotoxicas que outras células (Scott et al. 2001).

O tipo de virus é importante por determinar a capacidade de induzir infecgao
persistente e de promover a integracdo do genoma viral ao do hospedeiro. A
expressao dos genes E6 e E7 dos HPV de alto risco inibe a resposta aos interferons,
a producao das quimiocinas IL-8 e IP 10 pela célula infectada e a funcédo das células
apresentadoras de antigenos (Scott et al. 2001, Stanley 2001, Stern 2005). A
infecgao inicia-se na forma epissomal, mas na maioria das lesées mais avangadas e
no cancer, ocorre a integracdo do genoma do virus ao do hospedeiro. Com a
integracao, ha inativagado da ORF E2 e perda de sua fungado em reprimir a transcrigao
dos genes E6 e E7, o que torna a célula geneticamente instavel. Além disso, os tipos
de alto risco, ao contrario dos de baixo risco, fazem a transcricdo do gene E5, que
induz proliferagao celular (Schiffman et al. 2005). Assim, a expressao dos genes ES5,
E6 e E7 dos HPV de alto risco pode influenciar algumas fungdes celulares que

afetam o reconhecimento do antigeno viral pelo sistema imune, inibe a fungcdo das
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células de langerhans e o recrutamento de linfécitos para o epitélio. Dificultam entao
a atuacdo da imunidade inata e a consequente ativagdo da imunidade adaptativa

(Stern 2005, Shew & Fortenberry 2005).

O papel da infecgao por multiplos tipos de HPV na persisténcia da infecgao e
no risco para a carcinogénese € controverso. Embora alguns estudos tenham
demonstrado aumento na persisténcia, em imunocompetentes e in-vitro (Ho et al.
1998, Woodman et al. 2001, Molano et al. 2003 b, McLaughlin-Drubin & Meyers
2004), o dado nao foi observado por outros autores (Liaw et al. 2001, Rousseau et al.
2001). Entretanto, a infecgdo por mais de um tipo associou-se a anormalidades
citolégicas em varios estudos (Evander et al. 1995, van den Brule et al. 2002, Lee et
al. 2003, Richardson et al. 2003, Tarkouski et al. 2004, Chaturvedi et al. 2005,
Cuschieri et al. 2005). Da mesma forma, em estudos soroldgicos tipo caso controle e
de prevaléncia prévios a ensaios clinicos sobre a vacina, também foi observado
aumento de risco para anormalidades citolégicas com a soropositividade para mais
de um tipo de HPV (Widerroff et al. 1999, Rama et al. 2006). Quanto ao grau das
anormalidades citolégicas nas infecgdes por mais de um tipo, ndo houve
uniformidade em varios estudos. Alguns autores nao observaram diferenca (Herrero
et al. 2000, Cushieri et al. 2004), ja outros, maior ocorréncia nas lesdes de baixo
(LGSIL) e alto grau (HGSIL) (Kjaer et al. 2002), nas atipias de células escamosas de
significado indeterminado (ASCUS) (Castellsagué et al. 2001), nas lesdes de baixo
grau (LGSIL) (Cho et al. 2003, Rousseau et al. 2003b) e, para outros ainda, sua
ocorréncia foi proporcional ao grau da anormalidade citolégica (Fife et al. 2001,
Beerens et al. 2005). Todavia, a associagao da infecgao por multiplos tipos com o
cancer nao foi demonstrada em estudos caso-controle (Rolén et al. 2000, Mufioz et

al. 2003), fato ndo observado em outro estudo com desenho semelhante (van-der-
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Graaf et al. 2002). Desse modo, considerando que estudos anteriores empregaram
métodos de deteccdo com menor acuracia para a detecgao da infecgao simultanea
por mais de um tipo, o seu significado clinico e sua relevancia para o

desenvolvimento das lesdes precursoras e do cancer nao esta ainda esclarecido.

Dentre os fatores do hospedeiro, assume importancia a susceptibilidade
genética, a competéncia do sistema imune e a paridade elevada (Ho et al. 1998,

Maciag & Villa1999, Pinto et al. 2002, Rousseau 2003 b, Stern 2005).

A susceptibilidade genética, evidenciada pela associagcéo entre antecedente
de cancer na familia e desenvolvimento de lesdes precursoras, avaliada em estudo
caso-controle conduzido no México (Sanchez et al. 2002) e cancer cervical, avaliado
em estudo na Coréia (Lee et al. 2003) é um fator de risco importante. Dentre os
fatores genéticos, o polimorfismo dos genes do MHC e do gene da p53 pode induzir
a persisténcia da infec¢ao pelo HPV e a progressao para o cancer (Maciag & Villa

1999, Wang &Hildeshein, Stanley 2001, Pinto et al. 2002, Stern 2005).

Apesar da idade na exposicdo ser considerada um fator de risco para
progressao carcinogenética de varias lesdes induzidas por virus, ndo ha evidéncia de
que a idade na primeira relagcao esteja associada de forma isolada a persisténcia da
infeccao e a progressao neoplasica das lesbdes induzidas pelo HPV (Evander et al.
1995, Koutsky et al. 1997, Moscicki et al. 2001, Castellsagué et al. 2002b). Por outro
lado, a exposigdo continua da zona de transformagao aos estrogénios estimula a
atividade mitética e aumenta a expressao dos genes E6 e E7 dos HPV de alto risco
(Doeberitz at al 1997, Elson et al 2000, de Villiers 2002). Assim, a ocorréncia tardia
da menarca, caracterizada pela producdo de niveis crescentes de estrogénios

(Speroff at al 1980), seria fator de risco para o desenvolvimento de lesbes em
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adolescentes uma vez que a replicagao do HPV depende do processo de divisdo e

de diferenciacao celular (Moscicki et al. 1989, Moscicki et al. 1999, Moscicki 2003).

A elevada paridade aumentou o risco para o desenvolvimento de les&o de alto
grau e cancer segundo varios estudos (Yoshikawa et al. 1999, Adam et al. 2000,
Munioz 2000, Kjeilberg et al. 2000, Lorenzato et al. 2001, Franco et al. 2001,
Castellsagué et al. 2002, Munoz et al. 2002, Sanchez et al. 2002, Lee et al. 2003,
Molano et al. 2003, Gerberding 2004, Moscicki 2005). Um amplo estudo envolvendo
quatro continentes, coordenado pela IARC, observou associagao entre o0 niumero de
gravidezes a termo, em mulheres infectadas pelo HPV, e o desenvolvimento do
cancer cervical. Assim, a diminuicdo da paridade ocorrida nas ultimas décadas
explicaria em parte a tendéncia de reducgao tanto na incidéncia como na mortalidade
por cancer cervical em algumas populag¢des (Mufoz et al. 2002, Bosch 2002). O
perfil hormonal da gravidez, por interferir na resposta imune ao virus, possibilitaria
aumento da replicagdo e da expressao dos genes E6 e E7, o que favoreceria a
persisténcia e a progressao neoplasica em multiparas (Doeberitz et al 1997,
Castellsagué et al. 2002, de Villiers 2002, Munoz et al. 2002). A baixa idade na
primeira gravidez também foi considerada fator de risco por alguns autores
(Yoshikawa et al. 1999, Lorenzato et al. 2001). O colo de mulheres jovens gravidas
infectados pelo HPV provavelmente € mais vulneravel a progressdo neoplasica pela

maior atividade mitética na zona de transformacéo.

A resposta imune celular apresenta um papel central na resolugdo e na
persisténcia da infeccdo, como mostra a elevada prevaléncia da infeccao bem como
da ocorréncia simultanea por mais de um tipo, das lesbées de alto grau e do cancer

entre as mulheres imunossuprimidas (Moscicki et al. 2001, Levi et al. 2002, Jamieson
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et al. 2002, Castellsagué et al. 2002, Pinto et al. 2002, Levi et al. 2004, Moscicki et al.

2004)

Dos fatores ambientais, exdégenos ou comportamentais destacam-se
tabagismo, uso de contraceptivos orais, fatores nutricionais, trauma e reacao
inflamatdria do colo, bem como infecgdes genitais. Varios autores demonstraram a
importancia do tabagismo como fator de risco para o desenvolvimento de lesdes, em
relacéo direta com a intensidade e duragéo do habito (Franco et al. 1999, Adam et al.
2000, Kjellberg et al. 2000, Moscicki et al. 2001, Bosch 2002, Castellsagué et al.
2002, Pinto et al. 2002, Lee et al. 2003, Moscicki 2005). O habito de fumar
compromete a resposta imune local por ocasionar diminuicdo das células de
langerhans da mucosa, por agao direta (Castellsagué et al. 2002), ou por inativagao
local de folatos induzidos pelos constituintes do fumo (Piyathilake et al. 2004). Além
disso, a nicotina presente no muco cervical poderia atuar em sinergismo com o HPV,
por exercer agdao mitogénica direta, induzindo mutagdo e dano ao DNA das células

(Castellsagué et al. 2002).

O papel dos contraceptivos orais na progressao das lesdes € controverso
(Castellsagué et al. 2002, Pinto et al. 2002). Em alguns estudos, n&o foi observada
tendéncia para a persisténcia da infeccdo nem para o desenvolvimento de lesbes
precursoras e do cancer (Ho et al. 1995, Moscicki et al. 2001, Cavalcante et al. 2000,
Efgren et al. 2000, Kjeilberg et al. 2000, Molano et al. 2003), bem como, associagao
com a quantidade de folatos na dieta, um dos mecanismos admitidos para explicar o
aumento de risco com seu uso (Kjeilberg et al. 2000). No entanto, varios estudos
sugerem que o uso dos contraceptivos orais por periodos superiores a 5 anos,

especialmente entre multiparas, aumenta o risco de progressao, possivelmente por
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aumentar a expressao dos genes E6 e E7 e facilitar a integragao do genoma viral ao
do hospedeiro (Mufioz 2000, Franco et al. 2001, Bosch 2002, de Villiers 2002,

Moreno et al. 2002, Mufoz et al. 2002, Gerberding 2004, Moscicki 2005).

A C. trachomatis apresenta grande afinidade pelo epitélio glandular e pelas
células metaplasicas do colo, é capaz de inibir fungdes do ciclo celular como a
apoptose (Guimaraes et al. 2002) e de induzir, na zona de transformacao, alteragdes
na expressao de genes reguladores do potencial carcinogénico, independentes da
infeccao por tipos de HPV alto risco. Essas alteragdes culminariam com dano
genético a célula e favoreceriam a transformacao neoplasica do epitélio cervical
(Schlott et al. 2005). Além disso, alguns autores observaram que se associa a
infeccao pelo HPV e as anormalidades citologicas (Antilla et al. 2002, Tamin et al.
2002, Samoff et al. 2005), fato nao observado em outros estudos (Moscicki et al.
1990, Edelman et al. 2000, Moscicki et al. 2001, Molano et al. 2003 a). Existem
evidéncias de que a infecgdo pela C. trachomatis associa-se a persisténcia da
infeccao pelo HPV, possivelmente relacionada ao comprometimento da resposta
imune celular, mas também pela reagao inflamatéria crénica associada a esta e a
outras infecgdes de transmissao sexual (Castle & Giuliano 2003, Samoff et al. 2005,
Shew et al. 2005). Em estudo caso-controle foi demonstrada associagdo entre a
soropositividade para a C. frachomatis e o cancer entre as infectadas pelo HPV,
proporcionalmente maior em relagao ao titulo de anticorpos (Smith et al. 2002). No
entanto, a relagcdo entre a infecgao pela C. trachomatis e pelo HPV nao esta ainda
esclarecida. E possivel que a infeccdo ndo tenha relacdo com a carcinogénese
cervical, que induza a progressao neoplasica em sinergia com o HPV (Antilla et al.

2002, Munoz et al. 2002, Smith et al. 2002, Tamin et al. 2002, Gerberding 2004,
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Samoff et al. 2005, Moscicki 2005), ou que seja um fator independente no

desenvolvimento das lesbes precursoras e do cancer cervical (Schlott et al. 2005).

Pouco se conhece a respeito do papel da dieta na carcinogénese cervical
(Mufoz 2000, Franco et al. 2001, Castellsagué et al. 2002, Castle & Giuliano 2003).
Ha evidéncias de que a ingestao de folatos e das vitaminas B6 e B12 possam reduzir
o risco de uma lesao intra-epitelial, mediada por polimorfismo genético, embora néo
aceito de forma unanime (Kjellberg et al. 2000). Em um estudo prospectivo, o nivel
sérico elevado de folato associou-se, de forma independente, a menor aquisi¢cao e
duracdo da infeccado por HPV de alto risco. A reducdo da imunocompeténcia
associada a deficiéncia de folato aumentaria o risco da infeccdo por multiplos tipos e
induziria uma maior carga viral, o que facilitaria a integragdo do genoma do virus ao
do hospedeiro. Demonstrou-se que um local do cromossomo do hospedeiro sensivel
a deficiéncia de folatos coincide com o local de integragcdo do HPV 16 e 18. Dessa
forma, a diminuicdo da persisténcia da infeccdo relacionada ao elevado nivel de
folato pode resultar da ndo integragao do gendtipo viral ao do hospedeiro (Piyathilake

et al. 2004).

1.4 COMPORTAMENTO SEXUAL NA ADOLESCENCIA

Atualmente, no Brasil ha tendéncia que a atividade sexual inicie mais
precocemente, ja na primeira metade da adolescéncia, diferente do que ocorria nas
geragbes anteriores (Brasil et al. 2000, MS 2000, Borges et al. 2002, Miranda et al.
2005). A média de idade no inicio da atividade sexual, na faixa de idade de 16 a 19
anos, era de 15,3 anos entre homens e 16 anos entre as mulheres em 1984 (MS

2000). Ja em 2000 foi muito proxima em ambos os sexos, 0 que mostra maior
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tendéncia de antecipacdo da atividade sexual no sexo feminino (média: 14,9 para
homens e 15,2 para mulheres). Além do inicio cada vez mais precoce da atividade
sexual, a maioria dos adolescentes nao faz uso de métodos de protegcao contra as
infeccoes de transmissao sexual e existe uma diferenca de idade entre os parceiros
maior para as adolescentes do sexo feminino, do que em outras faixas etarias
(Borges et al. 2002, Vieira et al. 2004). O relacionamento com parceiros de idade
maior, mais experientes, mais expostos as infecgdes de transmissdao sexual,
aumenta o risco para a aquisicdo da infeccdo pelo HPV. Embora o surgimento da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida tenha suscitado uma intensa divulgacao dos
métodos de protecdo nas relagdes sexuais, pelas politicas de saude, inclusive na
midia, o risco para adquirir uma infeccdo de transmissdo sexual parece nao ter
mudado, possivelmente em decorréncia do crescimento da atividade sexual entre

adolescentes, inclusive no Brasil e também em Goias (MS 2000, Vieira et al. 2004).

O maior nivel de escolaridade no Brasil associa-se positivamente ao inicio
mais tardio da atividade sexual e ao uso mais frequente de preservativo pelo
parceiro, igualando nesse aspecto ao observado nos paises desenvolvidos (MS
2000, Leite et al. 2004, Miranda et al. 2005). Todavia, mesmo nos EUA, o
conhecimento sobre outras infecgcdes de transmissao sexual que nao a infeccéo pelo
HIV, nessa faixa etaria é superficial (Clarck et al. 2002, Frazer et al. 2006), e entre
adolescentes de uma area urbana no Canada, com nivel de escolaridade adequado
a faixa etaria, o conhecimento a respeito da infec¢ao pelo HPV e sobre a triagem do

cancer cervical mostrou-se baixo (Dell et al. 2000).

A atividade sexual na adolescéncia € um comportamento de risco para a

aquisicao das infecgdes de transmissdo sexual, com ocorréncia de gravidez,
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implicagao social, econémica e legal (MMWR 2002, Sulak 2004). Na adolescéncia, a
susceptibilidade para adquirir infeccoes € maior pela falta de exposicdo prévia a
agentes infecciosos, pela imaturidade biolégica do colo uterino e pela queda maior
da imunidade da mucosa na primeira fase e na metade do ciclo menstrual (Shrier et
al. 2003, Moscicki 2003, Khan & Hillard 2004). Aproximadamente 50% de
adolescentes e jovens adquirem a infeccéo pelo HPV dentro de cinco anos do inicio
da atividade sexual (Frazer et al. 2006). Desse modo, o risco em adquirir a infecgao
pelo HPV é elevado mesmo para aquelas com parceiro unico e ocorre precocemente
apés o inicio da atividade sexual. Poderia, portanto, ser considerada uma
consequéncia frequente da atividade sexual precoce (Woodman et al. 2001, Collins

et al. 2002, Moscicki 2005).

Além de ser a infeccdo de transmissdao sexual mais prevalente em
adolescentes, a frequéncia de anormalidades citoldgicas induzidas pela infecgédo é
também mais elevada nessa faixa etaria, com tendéncia a aumento nas ultimas
décadas, em paralelo com a precocidade sexual. (Mount & Papillo 1999, Utagawa et
al. 2000, Silva et al. 2002, Longato Filho et al. 2003, Moscicki 2003, Brown et al.
2005). Assim, a infecgao pelo HPV, com elevada prevaléncia nessa faixa etaria, esta
incluida entre as mais importantes pela sua associagcdo com uma variedade de
canceres ano-genitais (Sulak 2004, Shew & Forterberry 2005, Kahn 2005). Desse
modo, as adolescentes constituem um importante alvo para a implantacdo de
medidas de prevencgao primaria que visam diminuir a disseminacado e a prevaléncia

da infeccgao, incluindo medidas educativas e a imunizagao ativa por meio de vacinas.
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1.5 MEDIDAS DE PREVENCAO

Como o HPV é um virus de transmissao sexual, em nivel populacional, sua
incidéncia e prevaléncia certamente diminuiriam com a limitagdo do numero de
parceiros sexuais, o estimulo a relagbes monogamicas e o uso do preservativo pelo

parceiro (MMWR 2002, Khan & Hillard 2004Baseman 2005).

O preservativo masculino, considerado efetivo na prevengao da transmissao
do HIV, teve a eficacia questionada na infeccao pelo HPV, pois as lesdes infectantes
podem estar em locais ndo protegidos pelo dispositivo, embora estudos in-vitro
tenham demonstrado a impermeabilidade do latex a esse virus (Koutsky 1997,
Lazcano-Ponce et al. 2001, Shew & Fortenberry 2005, Villa 2006). No entanto,
varios estudos demonstraram protecao contra infeccdo por multiplos tipos, verrugas
genitais, lesdes precursoras e cancer (Richardson et al. 2000, Moscicki et al. 2001,
Manhart & Koutsky 2002, MMWR 2002, Rousseau et al. 2003). Os dados acima,
aparentemente contraditérios poderiam ser explicados pela menor carga viral
transmitida, bem como pela redugcdo na exposicdo a co-fatores, como outras
infeccbes de transmissdo sexual e reagao inflamatéria crénica, o que diminui a
possibilidade de infeccdo persistente e de desenvolvimento de lesées (Castle &
Giuliano 2003, Gerberding 2004, Moscicki 2005). Todavia, dados recentes de
estudos longitudinais evidenciam que o uso correto e consistente do preservativo
masculino reduz o risco de transmissao da infeccao pelo HPV e/ou a carga viral
transmitida, a persisténcia da infeccdo e aumenta significativamente as taxas de
resolugcdo da infeccado e das lesbes cervicais (Shew et al. 2006, Steiner & Willard

2006, Winer et al. 2006,).
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O teste de Papanicolaou, em programas organizados de triagem, permanece
a técnica padrao para a deteccdo de lesdes precursoras por propiciar diminuigao
acentuada na incidéncia e mortalidade por cancer cervical. Todavia, a baixa
sensibilidade e especificidade do método e o elevado custo da triagem citolégica
levou a busca de métodos alternativos que sejam adequados a realidade de paises
sem programas de triagem, como a inspec¢ao visual do colo a olho nu apés aplicagéao
do acido acético, a cervicografia e a detecgdo do DNA do HPV (Meijer & Walboomers

2000, Alves et al. 2004, Cuschieri et al. 2005b).

Recentemente, o desenvolvimento de vacinas constitui uma estratégia
promissora de prevencgao primaria da infeccido pelo HPV e consequentemente do
cancer cervical e das varias manifestacdes induzidas pelo virus em outros sitios
anatbmicos. Vacinas elaboradas com particulas semelhantes aos virus (VLP),
contendo os antigenos do capsideo sem o DNA s&o derivadas das proteinas
estruturais L1 (zur-Hausen 2002, Khan 2005, Frazer at al 2006, Villa 2006). A injecao
intramuscular das VLP estimula resposta imune maior que a induzida pela infecgao
natural, capaz de impedir a infeccdo pelos tipos contidos na vacina bem como as
lesdes precursoras do cancer por eles induzida (Kostsky et al. 2002, Harper et al.
2004, Villa et al. 2005, Harper et al. 2006, Villa 2006). A resposta de anticorpos
séricos é pelo menos 50 vezes maior que a produzida na infecgdo natural (Khan
2005, Frazer 2006). Estima-se uma protegdo de 70% contra o cancer cervical de
uma vacina contra os tipos 16 e 18 com maior impacto na Asia, Europa e América do
Norte. Com a inclusao dos sete tipos mais freqlientes a prevencgao atingiria 87% com

pequena variagao regional (Mufioz et al. 2004).
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Os ensaios clinicos demonstraram que a vacina previne pelo menos 90% das
infeccoes e das lesdes induzidas pelos tipos alvo (Koutsky et al. 2002, Harper et al.
2004, Villa et al. 2005, Harper et al. 2006). A vacina contra os tipos 16 e 18, apés 4 a
5 anos de seguimento, mostrou-se altamente imunogénica, segura, com protegcao
cruzada contra os tipos 45 e 31, o terceiro e quarto tipos mais comuns associados ao
cancer (Harper et al. 2006). Em junho de 2006, o FDA aprovou a primeira vacina
para prevengao especifica de cancer, contra os HPV 16 e 18 e de verrugas genitais
contra os tipos 6 e 11 para mulheres na faixa de idade de 9 a 26 anos (FDA News
2006). Assim, a vacinagao precoce de mulheres e homens, antes do inicio da vida
sexual, podera reduzir a incidéncia do cancer cervical e também a de outros

canceres e verrugas ano-genitais induzidas pelo HPV (Kahan 2005, Villa 2006).

O custo com a triagem citolégica e com o tratamento das lesdes pré-
cancerosas € elevado, todavia, ndo ha ainda como considerar a possibilidade da
substituicdo dos programas de triagem pela vacina. A vacina néao protege contra
todos os tipos de alto risco, ndo se conhece a duragao da imunidade apds 5 anos
(Goldie et al. 2004, Harper et al. 2006), a proporgao de vacinados que nao apresenta
resposta, o impacto na protegcao contra outros tipos (Goldie et al. 2004) e a interagao
entre os tipos em infecgdes multiplas (Rousseau et al. 2001, Rousseau et al. 2003 b).
Analises de custo e efetividade estimam que a vacinagdo associada a triagem
citolégica poderia apresentar vantagens em relagcdo ao modelo atual em alguns
paises. A elevada eficacia da vacina em prevenir anormalidades citolégicas pelos
tipos 16 e 18 reduziria os custos da triagem cervical, por retardar seu inicio,
aumentar o intervalo entre os exames e diminuir o numero de mulheres que
necessitam de uma citologia adicional, colposcopia e tratamento de lesbes

precursoras (Goldie et al. 2004, Khan 2005, Villa 2006). Todavia, a redugao de
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custos pode ser maior, uma vez que esses estudos nao levaram em conta a redugao
potencial dos custos com o tratamento do cancer cervical, vulvar, anal, peniano e
oral, bem como das verrugas genitais (Khan 2005, Villa 2006). Assim, com o advento
da vacina, que conduz a uma perspectiva otimista na prevencgao contra a infeccao e
consequentemente contra o cancer cervical, e com a melhoria no método citologico e
definicdo do desempenho dos testes moleculares para a detecgcao da infeccao pelo
HPV, modificagdes das recomendacbes, provavelmente ocorrerdo ainda nos

préximos anos (Goldie et al. 2004, Munoz et al. 2004).
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2. JUSTIFICATIVA
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A disponibilidade atual de técnicas de biologia molecular com acuracia
elevada para deteccdo e genotipagem do HPV permite avangos no estudo da
epidemiologia da infecgao, por possibilitar a deteccdo de uma gama de tipos e da
infeccao simultdnea por mais de um tipo de HPV (Gravitt et al. 2000, Coutlée et al.
2002, Iftner & Villa 2003, Giovannelli et al. 2004, Molijin et al. 2005). Todavia, até o
ano 2000, poucos estudos avaliaram esse tema (Thomas et al. 2000, Rousseau et al.
2001, Liaw et al. 2001, Rousseau et al. 2003, Rousseau et al. 2003b). As
informacdes de base populacional sobre a prevaléncia da infecgao por um, dois e
mais de dois tipos, bem como das espécies filogenéticas em diferentes faixas etarias,
sdo limitadas (Herrero et al. 2000, Lazcano-Ponce et al. 2001, Matos et al. 2003).
Como a prevaléncia da infeccdo e a distribuicdo dos tipos variam em diferentes
paises e, dentro do mesmo pais, nas diferentes regides, os fatores de risco para a
infeccao e para indugdo de anormalidades citolégicas necessitam ser avaliados em
estudos de base populacional em cada regido, tanto assim que a IARC promove
pesquisas sobre a infec¢do em todo o mundo (Matos et al. 2003, Peyton et al. 2001,

Bosch et al. 1995, Castellsaqué et al. 2001).

Em estudos anteriores, dentro do projeto de pesquisa “Estudo das doencas
sexualmente transmissiveis em adolescentes do Distrito Sanitario Noroeste do
Municipio de Goiania: prevaléncia e validagao do diagnédstico de cervicite por escore
de risco e exame ginecoldgico”, realizado em Goiania, foi feita a detecgdo e a
genotipagem do HPV (Daud 2005), determinada a prevaléncia e os fatores sdcio-
demograficos e comportamentais associados a infecgdo pela C. trachomatis e as

anormalidades citoldgicas (Cortés 2005, Garcia 2005). Até o momento, nenhum
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estudo de base populacional avaliou a prevaléncia da infeccdo segundo o numero de
tipos e as espécies filogenéticas do HPV, bem como os fatores associados a estas

variaveis, em adolescentes no Brasil.

A prevaléncia elevada da infecgao pelo HPV e de anormalidades citologicas
observadas em adolescentes sexualmente ativas, em Goiania, dentro desta linha de
pesquisa, mostra a importancia deste estudo. Conhecer a prevaléncia da infecgao
por um, dois e mais de dois tipos de HPV na adolescéncia fornece subsidios para
indicar a idade conveniente de inicio da vacinagcao. Assim, o presente estudo, de
base populacional em Goiania, Goias, mediante testes moleculares com acuracia
elevada objetiva conhecer a prevaléncia, de acordo com o numero de tipos e
espécies filogenéticas, bem como fatores associados a infecgdo por um e por mais
de um tipo de HPV e as anormalidades citolégicas com vistas a identificar medidas

de prevencgao contra a infecgao.
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3. OBJETIVOS

3.1. Estimar a prevaléncia da infeccao pelo HPV do colo uterino em
adolescentes sexualmente ativas, quanto ao numero de tipos e de espécies
filogenéticas, segundo a classificagdo do Comité Internacional para Taxonomia

de Virus.

3.2. Identificar fatores associados a infecgao do colo uterino pelo HPV,

segundo o numero de tipos e o potencial oncogénico do virus.

3.3. Avaliar a associagao entre anormalidades citolégicas e a infecgao

pelo HPV, quanto ao numero de tipos e espécies filogenéticas,

3.4. Avaliar a possivel associagao das anormalidades citolégicas com a
infeccao cervical pela Chlamydia trachomatis e tabagismo, estratificada pela

presenca da infecgao pelo HPV.

46



4. METODOLOGIA
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O presente faz parte de uma linha de pesquisa sobre infeccbes de
transmissao sexual na adolescéncia dentro do projeto denominado “Estudo das
doencgas sexualmente transmissiveis em adolescentes do Distrito Sanitario Noroeste
do Municipio de Goiania: prevaléncia e validagao do diagndstico de cervicite por
escore de risco e exame ginecoldgico”, cujos objetivos foram determinar a
prevaléncia da infec¢ao cervical por papilomavirus humano, Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, validar o escore de risco e estudar o comportamento sexual

das adolescentes do sexo feminino, residentes no referido distrito.

4.1 DELINEAMENTO E POPULACAO DO ESTUDO

Estudo de prevaléncia desenvolvido em Goiania, Goias, no periodo de agosto
de 2002 a dezembro de 2003. A populagcao estudada foi de 4.091 adolescentes do
sexo feminino, na faixa etaria de 15 a 19 anos, residentes no Distrito Sanitario
Noroeste do municipio de Goiania, atendidas pelas agentes de saude das 42
equipes do Programa de Saude da Familia. A amostra planejada foi de 588
adolescentes sexualmente ativas. Este calculo levou em consideracao a prevaléncia
minima de 4% da infeccdo gonocdcica (Daud 2005), uma das infecgbes de
transmissdo sexual estudadas, com precisdo de 1,5% e nivel de significancia
estatistica de 5%, estimativa de que 60% das adolescentes eram sexualmente ativas
e indice de recusa de 10%. Foi entédo planejada a convocagao de 1078 adolescentes
selecionadas por sorteio aleatério sistematico, de duas em duas entre as familias

com adolescentes nessa faixa etaria e sexo.

O projeto piloto mostrou que 51% de adolescentes eram sexualmente ativas e

a amostra total foi recalculada para 1.764, considerando a porcentagem de
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comparecimento obtido de 50%. Foram convidadas por carta 1539 adolescentes
pertencentes as familias sorteadas, e agendadas para comparecimento ao posto de
saude mais proximo de sua residéncia. Deixaram de comparecer a unidade de saude
625 (40,6%) adolescentes em decorréncia de mudanga de enderecgo (53,6%), idade
abaixo de 15 e acima de 19 anos (26,6%), presenca de gravidez (14,2%) e outros
(5,6%). Compareceram 914 (59,3%) das quais 472 (51,6%) eram sexualmente
ativas. Destas, quatro recusaram a participar do estudo e 36 foram excluidas por
relatarem fluxo menstrual, uso de medicacédo tépica vaginal, de antibiéticos nos
ultimos 15 dias e/ou relagao sexual nas 48 horas anteriores. Desse modo, a amostra
foi constituida por 432 adolescentes. Essa amostra permite estimar a prevaléncia de

5% de infecgao por multiplos tipos de HPV com precisao de 2%.

49



Questionario

Exame citolégico (FM/UFG)

Adolescentes do sexo feminino

cadastradas no PSF: 4091

Convidadas por carta: 1539

Nao comparecimento: 625 (40,6%)

Potencialmente elegiveis: 914

Nao sexualmente ativas: 442

Sexualmente ativas: 472

Inelegiveis e recusas: 40 (8,5%)

Participantes: 432

Exame ginecolégico e coleta de
material cervical

Deteccédo DNA HPV e C trachomatis (IPTSP/UFG)
Genotipagem (Instituto Ludwig/SP e IPTSP/UFG)

Figura 1. Constituicdo da amostra populacional das adolescentes sexualmente ativas do Distrito

Sanitario Noroeste do municipio de Goiania, Goias.

4.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados nos dezoito Postos de Saude da Familia do Distrito

Sanitario Noroeste do municipio de Goiania, ap6s assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 5) pelas adolescentes que atenderam ao
convite feito previamente. Uma entrevista, conduzida por médica especialista em

adolescentes mediante o Questionario 1 (anexo 6), incluiu questdes sbécio-
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demograficas, de saude, inicio ou ndo da atividade sexual e situagado sécio-cultural
de familiares. As sexualmente ativas responderam ao Questionario 2, auto aplicavel,
sobre conhecimentos a respeito de DST/Aids, cujos dados nao foram utilizados no
presente estudo e, foram convidadas a participar da pesquisa sobre DST. Apos
assinarem o segundo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 7) foram
encaminhadas para consulta ginecoldgica com entrevista sobre pratica sexual, vida
reprodutiva, sintomas ginecolégicos e exame fisico com coleta de material cervical
para exames. As adolescentes que nao haviam iniciado a atividade sexual

receberam orientagdes gerais sobre saude

4.4 INVESTIGACAO DOS FATORES DE RISCO

Foram estudados como potenciais fatores de risco para a infecgao os dados
sécio-demograficos, sobre o comportamento sexual, antecedente de gravidez e

histéria de tabagismo, assim categorizados:

a- ldadede 15a 17 ede 18 a 19 anos.

b- Escolaridade até 8 anos e acima de 8 anos.

c- Estado civil em solteira/divorciada/desquitada como “sem unido estavel’ e

casadalvive junto, como “casada/unido estavel”.

d- Tabagismo em sim e n&o.

e- ldade no inicio da atividade sexual, de 10 a 15 e de 15 a 19 anos.

f- ldade na menarca, de 9 a 12 anose de 13 a 17.
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g_

h-

j_

Uso de preservativo em nunca/ocasionalmente e regularmente.

Numero de parceiros sexuais em até 3 e mais de 3.

Novo parceiro sexual nos ultimos trés meses em sim e néao.

Numero de parceiros sexuais nos ultimos trés meses, em mais de 1 e até 1.

k- Histéria de gravidez em sim e nao.

Idade na primeira gravidez em até 15 anos e ap6s 15 anos.

m- ldade ginecoldgica em até 2 e mais de 2 anos, variavel definida como a

diferenca em anos entre a idade na menarca e a idade no inicio da atividade

sexual

n- Infecgao pela C. trachomatis em presente e ausente, confirmada pela técnica

PCR.

4.5 OBTENCAO DOS ESPECIMES PARA EXAMES LABORATORIAIS

O esfregacgo citologico foi feito com material coletado da ectocérvice e do

canal cervical com espatula de Ayre e escovas de cerdas plasticas tipo cytobrush e

imediatamente fixado em alcool/éter (Garcia 2005).

O espécime da ecto e endocérvice para estudo molecular do HPV foi coletado

com o0 emprego de uma escova tipo cytobrush e da C. trachomatis com um swab

apropriado. Os espécimes foram preservados em dois tubos Falcon contendo 1 ml
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de solugao tampao, TRIS-EDTA (TRIS 10 mM pH 7,5 e EDTA 1mM pH 8,0) para o
HPV e tubo de coleta Roche para a C. trachomatis. Os tubos foram mantidos em
recipiente refrigerado até serem, no mesmo dia, encaminhados ao Laboratério de
Imunologia Celular do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da
Universidade Federal de Goias (IPTSP/UFG), onde foram estocados entre 2°C e 8°C,
por no maximo trés dias. Posteriormente as suspensodes de células foram congeladas

a — 80°C (Daud 2005, Cortés 2005).

4.6 EXAME CITOLOGICO

O estudo dos esfregacos citolégicos foi realizado no Laboratério de Anatomia
Patolégica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias (FM/UFG),
com revisao dos esfregagcos por examinador unico, empregando-se a Classificagao
Citoldgica de Bethesda (Solomon et al. 2001). Os resultados foram categorizados em

normal e com anormalidades.

4.7 DETECCAO E IDENTIFICACAO GENOTIPICA DO HPV

A extracdo do DNA foi feita por adicdo de solucdo de fenol-cloroférmio-
isoamilico. Para a precipitacdo acrescentou-se NaCl, o espécime foi centrifugado,
purificado e estocado a -20°C até a realizacdo da PCR. Para a deteccdao do DNA
foram empregados os iniciadores de consenso PGMY09 /PGMY11. Em todas as
reagdes foram empregados controles positivo para o DNA do HPV (SiHa-HPV-16) e

negativo (agua destilada). A qualidade do DNA foi avaliada pela deteccédo e
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amplificacdo de 110 pares de bases do gene da B-Globina humana, pelos iniciadores

PCO3/PCO4 (Daud 2005).

A genotipagem das amostras positivas para o DNA do HPV foi realizada pela
analise do polimorfismo dos fragmentos gerados pelas enzimas de restricdo BanHl|,
Ddel, Haelll, Hinfi, Pstl, RsalL e Saul3al e pela hibridizacdo reversa line blot,
empregando tiras de hibridizacdo contendo 29 sondas de oligonucleotideos
especificas para 27 tipos individuais de HPV e 2 sondas para (-Globina (Roche
Molecular Systems, INC.). Para a realizagao da hibridizagéo reversa line blot a PCR
das amostras positivas foi repetida empregando-se os iniciadores biotinilados
PGMY09/11, PCO4 e GH20 (B-Globina). A extragdo, precipitacdo, purificacdo e
deteccdo do DNA do HPV pela PCR, bem como a genotipagem por RFLP das 432
amostras foi realizada no Departamento de Imunologia do IPTSP/UFG. Ja a
repeticdo da PCR e a genotipagem por hibridizagdo reversa line blot das amostras
positivas foi realizada no Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer, Sdo Paulo,

Brasil (Daud 2005).

Os tipos do HPV foram classificados em baixo e alto risco oncogénico e
agrupados em espécies com base no padrao filogenético, conforme a classificagéo

proposta pela ICTV (Quadro 1) (de Villiers at al 2004).

4.8 DETECCAO DA CHLAMYDIA TRACHOMATIS

A PCR foi realizada com os iniciadores CP24 e CP27 para amplificar uma
sequéncia de aproximadamente 207 nucleotideos do DNA do plasmidio criptico da

C. trachomatis. Os controles positivos e negativos foram incluidos em cada ensaio. O
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controle interno do teste para detectar inibidores da TagDNApolimerase foi utilizado
em cada reacdao de amplificagdo. A amplificacdo, desnaturagdo e deteccdo do
produto amplificado foi realizada no Departamento de Imunologia do IPTSP/UFG

(Cortes 2005).

4.9 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os dados foram codificados e armazenados no programa EpiData. Para
analise os arquivos foram transferidos para os aplicativos de analise estatistica Epi

Info na versao 6.0 e Statistical Package for Social Sciences.

Foi realizada a andlise descritiva das caracteristicas sécio-demograficas, do
comportamento sexual, da vida reprodutiva e tabagismo. Para as variaveis

categoricas foi calculada a distribuicao percentual com os respectivos 1C95%.

Andlise de regressao logistica ndo condicional foi realizada para identificar os
fatores associados a infeccao pelo HPV. As adolescentes infectadas foram
comparadas as nao infectadas. Em uma segunda analise foram incluidas apenas
adolescentes infectadas. Nesta, as infectadas por multiplos tipos foram comparadas

as infectadas por um tipo.

Foram construidos mais dois modelos restritos a deteccao de HPV de alto
risco oncogénico. No primeiro foram avaliados os fatores de risco para a infec¢ao por
pelo menos 1 tipo de alto risco e no segundo, a comparacgéo foi realizada entre um e
pelo menos mais de 1 tipo de alto risco. Apds teste de interagao, as variaveis com

valores de p <0,10 na analise univariada foram incluidas no modelo de regresséao.
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Calculou-se 0 OR e 0 OR ajustado com os respectivos IC95% e nivel de significancia

de 5% (p < 0,05).

Para avaliar a associagao entre anormalidades citolégicas e numero de tipos e
espécies filogenéticas do HPV foi realizada analise univariada do tipo caso-controle.
Ja, para avaliar a associacdo entre anormalidade citolégica e infecgao pelo HPV,
pela C. frachomatis e tabagismo foi realizada analise estratificada de Mantel e
Haenszel. Calculou-se a razdo de Odds (OR), a OR ajustada (ORwmy) € os

respectivos 1C95%, com nivel de significancia estatistica de 5% (p < 0,05).

4.10 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa denominado “Estudo das doengas sexualmente
transmissiveis em adolescentes do Distrito Sanitario Noroeste do municipio de
Goiania: prevaléncia e validagdo do diagndstico de cervicite por escore de risco e
exame ginecoldgico”, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica
Humana e Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias

(CEPMHA/HC/UFG), protocolo 081/2001 (anexo 9).

A pesquisa foi preliminarmente denominada “Adolescer com Saude” para que
nao houvesse identificacdo publica das adolescentes sexualmente ativas. As
participantes foram informadas sobre os objetivos da pesquisa e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 5 e 7). As entrevistas foram realizadas
em local privado, o que assegurou a confidencialidade das informagdes. Para as
adolescentes com anormalidades citolégicas foi oferecida nova consulta ginecolégica

com coleta de material cervical para estudo citolégico e/ou colposcopia se
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necessaria. As infectadas pela C. trachomatis e seus parceiros sexuais foram

tratados.

O projeto foi financiado pelo Ministério da Saude — Coordenacao Nacional de
DST/AIDS — UNESCO (CFA 670/01) e apoiado pela Secretaria Municipal de Saude

de Goiania, Goias.
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5. RESULTADOS
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5.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO ESTUDADA

A média da idade das 432 adolescentes foi de 17,2 com desvio padrao de 1,3
anos, 247 (57,2%) tinham até oito anos de escolaridade, 291 (67,4%) eram solteiras,
200 (46,3%) tinham renda familiar inferior a dois salarios minimos e 50 (11,6%) eram
fumantes. A média da idade na menarca foi 12,5 + 1,3 anos, 264 (61,1%) tiveram a
primeira relagdo sexual até os 15 anos, 76 (17,6%) com mais de trés parceiros, 141
(32,6%) tinham parceiros fixos e 63 (14,6%) referiram um novo parceiro nos ultimos
trés meses. Apenas 87 (20,1%) relataram uso de preservativo pelo parceiro em todas
as relacdes sexuais, 180 (41,7%) referiram gravidez e dessas, 82 (19%) até os 15

anos (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas socio-demograficas, de comportamento sexual e antecedente de
gravidez das 432 adolescentes sexualmente ativas do Distrito Sanitario Noroeste do
municipio de Goiania, Goias.

Variaveis n %

Idade (anos)

15 54 12,5
16 87 20,1
17 96 22,2
18 107 24,8
19 88 20,4

Nivel de escolaridade (anos)

ples 19 4,4
Acima de 8 228 528
Sem informacao 184 426
¢ 1 0.2
Estado civil
Sem unido estavel 291 67,4
Casada/Unido estavel 141 32,6
Renda familiar (salario minimo)
Abaixo de 2 200 46,3
2a4 159 36,8
Acima de 4 49 11,3
Sem informagéo 24 5,6
Tag%gq]ismo 50 11,6
= 382 88,4
Nao
Idade na menarca (anos)
Abaixo de 12 223 51,6
De 13a 17 207 47,9
Sem informagéo 2 0,5
Idade na primeira relagdo sexual (anos)
Até 15 264 61,1
Acima de 15 168 38,9
Nidmero de parceiros sexuais
Até 3 356 88,4
mais de 3 76 17,6
Novo parceiro nos ultimos trés meses
Sim 63 14,6
Nao 369 85,4
Uso do preservativo pelo parceiro
Regularmente 87 20,1
Nunca/ocasionalmente 345 79,9
Antecedente de gravidez
Sim Até 15 anos 82 19,0
Acima de 15 anos 94 22,0
Sem informagéo 4 0,9
Nao 252 58,3
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5.2 FREQUENCIA E CLASSIFICACAO DO HPV E FREQUENCIA DA CHLAMYDIA

TRACHOMATIS

Foram identificados 30 tipos, segundo a metodologia empregada, cinco pela
RFLP (HPV 44, 61, 62, 70 e 89) e 25 pela hibridizagao reversa line blot, dos quais 19
foram classificados como de alto risco oncogénico (HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 e 82) e 11 de baixo risco (HPV 6, 11, 40, 42,

44,54, 55, 61, 62, 84, 89) (Figura 2, Anexo 2).

Os 30 tipos acima mencionados ocorreram 206 vezes nas 121 adolescentes,
sendo 67 vezes em infecgdes unicas e 139 em multiplas; em 174 eram de alto risco

oncogénico e 32 de baixo risco (Anexo 2).

Os tipos de alto risco mais freqlentes foram os HPV 16, 51, 31, 52 e 18,
detectados 29, 22, 20, 18 e 15 vezes, respectivamente. Nas infeccbes multiplas
predominaram os tipos 16, 51, 31, 18 e 53 detectados em 21, 18, 12, 12 e 11 vezes,
respectivamente. Ja nas infeccbes unicas predominaram os tipos 16, 31, 52,
detectados 8 vezes cada um. Dos tipos de baixo risco o mais frequente foi o HPV 6,
identificado 7 vezes, estando associado a um tipo de alto risco em 6 vezes (Figura 2,
Anexo 2). Apenas 1 tipo do HPV nao foi identificado pelo hibridizagao line blot e pela

RFLP (Figura 3).
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Figura 2. FreqUéncia absoluta dos 30 tipos do HPV, detectados 67 vezes em infecgdo Unica e 139
vezes em infecgdo por multiplos tipos, na amostra populacional estudada do Distrito Sanitario
Noroeste do municipio de Goiania, Goias (* tipos de alto risco oncogénico, segundo ICTV).
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Nas 54 adolescentes infectadas por multiplos tipos a presenca simultanea de
tipos de alto risco oncogénico ocorreu em 35 (28,9%) e por tipos de baixo e alto risco
em 18 (14,9%). Nas 67 infectadas por um unico tipo, os de alto risco foram detectados
em 54 (44,6%) e os de baixo risco em 13 (10,7%). Assim, a infecgéo por tipos de alto
risco oncogénico ocorreu em 107 (88,4%) e de baixo risco em 14 (11,5%) das 121

adolescentes infectadas (Figura 3).

OAlto risco
O Baixo risco
E Alto e baixo risco

M Baixo risco e nao
identificado

Unica

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70
Figura 3. Freqiéncia absoluta da infecgdo, segundo o potencial oncogénico do HPV, em
adolescentes infectadas por um (n=67) e por multiplos tipos (n=54) na amostra populacional

estudada do Distrito Sanitario Noroeste de Goiania, Goias.
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A Tabela 2 apresenta a prevaléncia da infecgao pelo HPV, segundo o numero
de tipos, da infecgao pela C. trachomatis e de anormalidades citolégicas na amostra

estudada.

Nas 432 adolescentes estudadas, a infeccdo pelo HPV foi detectada em
28,0% (IC95%: 23,9-32,5). Em 15,5% (1C95%: 12,3-19,0) por um tipo, em 7,4%
(1C95%: 5,2-10,4) por dois e em 5,1% (IC95%: 3,3-7,7) por mais de dois tipos do

HPV (Tabela 2).

A prevaléncia da infecgdo por C. trachomatis foi de 13,9% (1C95%: 10,8-17,6)

(Tabela 2).

A prevaléncia de anormalidades citolégicas dos niveis ASC-US (46/67), ASC-
H (1/67) e de lesdo de baixo grau (20/67) foi de 15,5% (IC95%: 12,3-19,4). A
presenca de lesao de alto grau, de anormalidade em células glandulares e de cancer

invasor nao foi observada (Tabela 2).

A Tabela 3 e o Anexo 3 mostram os tipos de HPV classificados em espécies,
segundo a ICTV, detectados 188 vezes, 156 (83%) nas espécies de alto risco
oncogénico e 32 (17%) vezes nas de baixo risco (Anexo 3) . Nas 121 amostras
positivas, a prevaléncia das espécies de alto risco 5, 6, 7, 9 e 11 foi respectivamente
de 6,3% (IC95%: 4,2-9,1), 4,9% (1C95%: 3,1-7,5), 7,6% (IC95%: 5,4-10,7), 16,0%

(IC95%: 12,7-19,8) e 1,4% (IC95%: 0,6-3,2) (Tabela 3).
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Tabela 2. Prevaléncia da infeccdo pelo HPV, segundo o numero de tipos, da infeccdo pela C.
trachomatis e de anormalidades citolégicas nas 432 adolescentes sexualmente ativas do Distrito
Sanitario Noroeste do municipio de Goiania, Goias.

Variaveis n % 1IC95%

Numero de tipos do HPV

Um 67 15,5 (12,3-19,0)
Dois 32 7,4 (5,2-10,4)
Mais de dois 22 5,1 (3,3-7,7)
Total 121 28,0 (23,9-32,5)
Infeccao pela C. trachomatis 60 13,9 (10,8-17,6)

Anormalidades citolégicas

ASC-US 46 10,6 (8,0-14)
ASC-H 1 0,2 (0,0-1,5)
LGSIL 20 4,6 (2,9-7,2)
Total 67 15,5 (12,3-19,4)

Tabela 3. Frequéncia dos tipos de HPV, classificados em espécies filogenéticas, segundo o
Comité Internacional para Taxonomia de Virus em 432 adolescentes sexualmente ativas.

Espécies de alto risco n % 1C95%
5 27 6,3 (4,2-9,1)
6 21 4,9 (3,1-7,5)
7 33 7,6 (5,4-10,7)
9 69 16,0 (12,7-19,8)
11 6 1,4 (0,6-3,2)

Espécies de baixo risco

1,3,8,10e 13 32 7.4 (5,2-10,4)
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5.3 FATORES ASSOCIADOS A INFECCAO PELO HPV

Os fatores potencialmente associados a infeccdo pelo HPV, nas 432
adolescentes, estdo apresentados na Tabela 4. Em analise univariada, os fatores
associados a infeccao foram numero de parceiros sexuais (OR: 3,1, 1C95%: 1,8-5,1),
namero de parceiros nos ultimos trés meses (OR: 3,7, 1C95%: 1,5-9,0), menor nivel
de escolaridade (OR: 1,6, IC95%: 1,0-2,5), auséncia de unido estavel (OR:1,9,
IC95%: 1,2-3,0), tabagismo (OR:2,2, IC95%: 1,2-4,1), e infeccado pela C. trachomatis

(OR:1,7, 1C95%: 1,0-3,0).

Em analise de regressao logistica, o numero de parceiros e a auséncia de
unido estavel foram os fatores associados a infeccdo pelo HPV, com risco de 2,4,
(1C95%: 1,4-4,2) e 1,9 (1C95%: 1,1-3,1) vezes maior, respectivamente, comparadas

as nao infectadas (Tabela 4).

A variavel numero de parceiros nos ultimos trés meses, também associada a
infeccdo em analise univariada, ndo foi incluida no modelo multivariado pela

interagdo com a variavel numero total de parceiros (p<0,01).
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Tabela 4. Fatores potencialmente associados a infeccdo pelo HPV nas 432 adolescentes
sexualmente ativas do Distrito Sanitario Noroeste do municipio de Goiania, Goias.

Variaveis HPV + Total (%) OR IC 95% p OR ajustado 1C95% p

Idade (anos)
Até 17 69 237 29,1 1,1(0,7-1,7) 0,57 - -
Acima de 17 52 195 26,7

Escolaridade (anos)a
Até 8 79 247 32,0 1,6 (1,0-2,5) 0,02 1,6 (0,9-2,5) 0,61
Acima de 8 41 184 22,3

Estado civil
Sem unido estavel 93 291 32,0 1,9 (1,2-3,0) <0,01 1,9 (1,1-3,1) 0,01
Casada/uniao estavel 28 141 19,9

Tabagismo
Sim 22 50 44,0 2,2 (1,2-4,1) <0,01 1,5(0,7-2,8) 0,24
Nao 99 382 25,9

Inicio da vida sexual (anos)
10-15 80 264 30,3 1,3(0,9-2,1) 0,18 - -
16-19 41 168 244

Idade na menarca® (anos)
13-17 56 207 27,1 0,9 (0,6-1,4) 0,70 - -

9-12 64 223 28,7

Uso do preservativo
Nunca/ocasionalmente 98 345 28,4 1,1 (0,6-1,8) 0,71 - -
Sempre 23 87 26,4

Numero parceiros sexuais
Mais de 3 37 76 48,7 3,1(1,8-5,1) <0,01 2,4 (1,4-4,2) <0,01
Até 3 84 356 23,6

Novo parceiro nos ultimos 3

meses
Sim 21 63 33,3 1,3(0,7-2,4) 0,30 - -
Nao 100 369 27,1

Numero de parceiros nos ultimos

3 meses
Mais de 1 12 21 57,1 3,7 (1,5-9,0) <0,01 - -
Até 1 109 411 26,5

Histdria de gravidez
Sim 51 180 28,3 1,0 (0,7-1,6) 0,89 - -
Nao 70 252 27,8

. . . Cc
Idade na primeira gravidez

(anos) 25 82 30,4 1,3 (0,6-2,4) 0,46 - -
Até 15 24 94 25,5
Acima de 15

Idade Ginecoldgica (anos)
Até 2 65 120 54,2 1,2 (0,8-1,8) 0,43 - -
Acima de 2 155 310 50,0

Infecgado pela C trachomatis
Sim 23 60 38,3 1,7 (1,0-3,1) 0,05 1,4 (0,7-2,5) 0,30
Nao 98 372 26,3

a . ~ . b . ~ [9 . ~
Uma adolescente sem informagao: 1; "duas sem informagdo: 2; "quatro sem informagéo.
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A Tabela 5 apresenta a analise dos fatores potencialmente associados a
infeccao por multiplos tipos do HPV, comparadas a infeccdo por um tipo nas 121
adolescentes infectadas. O fator associado identificado em anadlise univariada foi o
antecedente de gravidez com idade até 15 anos (OR: 4,1, IC95%: 1,2-14.5).
Adolescentes com histéria de novo parceiro nos ultimos trés meses apresentaram

tendéncia a associagéo com significancia estatistica (OR: 2,3, IC95%: 0,9-6,1).

Todavia, o unico fator associado a infeccdo por multiplos tipos de HPV
estatisticamente significativo em anélise de regressao logistica foi antecedente de

gravidez com idade até 15 anos (OR: 3,8, IC95%: 1,1-13,8) (Tabela 5).
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Tabela 5. Fatores potencialmente associados a infecgao por multiplos tipos de HPV, comparada a
infecgdo por um tipo em 121 adolescentes infectadas.

Variaveis Multipla Total % OR IC95% P OR ajustado 1C95% p
Idade (anos)
Até 17 32 69 46,4 1,2(0,6 —2,4) 0,65 - -
Acima de 17 22 52 42,3
Escolaridade (anos)a
Até 8 38 79 48,1 1,4 (0,7-3,1) 0,34 - -
Acima de 8 16 41 39,0
Estado civil
Sem unido estavel 45 93 48,4 1,1 (0,8-4,8) 0,12 - -
Casada/uniao estavel 9 28 32,1
Tabagismo
Sim 8 22 36,4 0,6 (0,2-1,7) 0,38 - -
Nao 46 99 46,5
Inicio da vida sexual (anos)
10-15 36 80 45,0 1,0 (0,5-2,2) 0,90 - -
16-19 18 41 43,9

a
Idade na menarca

13 -17 anos 27 56 48,2 1,4 (0,6-2,8) 0,40 - -
9 -12 anos 26 64 40,6
Uso do preservativo
Nunca/ocasionalmente 46 98 46,9 1,6 (0,6-4,2) 0,29 - -
Sempre 8 23 34,8
Numero de parceiros sexuais
Mais de 3 17 37 45,9 1,1 (0,5-2,3) 0,84 - -
Até 3 37 84 44,0
Novo parceiro sexual nos ultimos
3 meses
Sim 13 21 61,9 2,3(0,9-6,1) 0,07 2,2 (0,5-10,3) 0,32
Nao 41 100 41,0

Numero de parceiros sexuais
nos ultimos 3 meses

Acima de 1 8 12 66,7 2,7 (0,8-9,6) 0,10 - -
Até 1 46 109 42,2

Histéria de gravidez
Sim 18 51 35,3 0,5(0,2-1,1) 0,08 - -
Nao 36 70 51,4

Idade na primeira gravidezb

(anos) 13 25 52,0 4,1(1,2-14,5) 0,02 3,8 (1,1-13,8) 0,03
Até 15 5 24 20,8
Acima de 15

Idade ginecoldgica (anos)
Acima de 2 30 35 56,6 1,2 (0,6-2,4) 0,63 - -
Até 2 53 67 52,2

Infecgao por C trachomatis
Sim 13 24 54,2 1,6 (0,6-3,9) 0,29 - -
Nao 41 97 42,3

a - - b - =
Uma adolescente sem informagao; "duas sem informagéo
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A Tabela 6 apresenta os fatores potencialmente associados a infeccao por
pelo menos um tipo de HPV de alto risco oncogénico em 418 adolescentes. Em
analise univariada, os fatores associados foram numero total de parceiros sexuais
(OR: 3,39, 1IC95%: 2,00-5,73), numero de parceiros nos ultimos trés meses (OR: 4,2,
IC95%: 1,7-10,3) menor nivel de escolaridade (OR: 1,6, 1C95%: 1,0-2,6), auséncia
de unido estavel (OR: 2,2, 1C95%: 1,3-3,7), tabagismo (OR: 2,3, IC95%: 1,2-4,3) e

infecgdo pela C. trachomatis (OR: 2,0, IC95%: 1,1-3,6).

Em analise de regresséo logistica, os fatores associados a infec¢ao por pelo
menos um tipo de HPV de alto risco oncogénico, foram o numero total de parceiros e
a auséncia de unido estavel, com risco de 2,7, (IC95%: 1,5-4,7) e 2,2 (IC95%: 1,3-
3,8) vezes maior, respectivamente, comparadas as adolescentes nao infectadas

(Tabela 6).
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Tabela 6. Fatores potencialmente associados a infecgao por pelo menos um tipo de HPV de alto risco
oncogénico em 418 adolescentes sexualmente ativas do Distrito Sanitario Noroeste de
Goiénia, Goias.

Variaveis HPV + Total (%) OR (IC 95%) p OR ajustado 1C95% p

Idade (anos)

15a17 60 228 26,3 1,1(0,7-1,7) 0,71 - -
18a19 47 190 247

Escolaridade (amos)a
Até 8 70 238 294 1,6 (1,0-2,6) 0,03 1,6 (0,9-2,6) 0,66
Acima de 8 36 179 20,1

Estado civil
Sem unido estavel 85 238 30,0 2,2 (1,3-3,7) <0,01 2,2 (1,3-3,8) <0,01
Casada/unido estavel 22 135 16,3

Tabagismo
Sim 20 48 41,7 2,3(1,2-4,3) <0,01 1,4 (0,7-2,8) 0,29
Nao 87 370 235

Inicio da vida sexual (anos)
10-15 70 254 27,6 1,3 (0,8-2,1) 0,25 - -
16-19 37 164 226

b
Idade na menarca (anos)

13-17 53 204 26,0 1,0 (0,7-1,6) 0,81 - -
9-12 53 212 25,0

Uso do preservativo
Nunca/ocasionalmente 88 335 26,3 1,2 (0,7-2,1) 0,52 - -
Sempre 19 83 22,9

Ndmero de parceiros sexuais
Acima de 3 35 74 47,3 3,4 (2,0-5,7) <0,01 2,7 (1,5-4,7) <0,01
Até 3 72 344 20,9

Novo parceiro sexual nos ultimos

3 meses
Sim 21 63 33,3 1,6 (0,9-2,8) 0,12 - -
Nao 86 355 24,2

Numero de parceiros sexuais
nos ultimos 3 meses

Acima de 1 12 21 57,1 4,2 (1,7-10,3) <0,01 - -
Até 1 95 397 23,9

Histdria de gravidez
Sim 43 172 25,0 0,9 (0,6-1,5) 0,81 - -
Nao 64 246 26,0

Idade na primeira gravidezC
Até 15 anos 24 81 29,6 1,6 (0,8-3,3) 0,16 - -
Acima de 15 anos 18 88 20,5

Idade ginecolégica (anos)
Até 2 anos 58 213 27,2 1,2 (0,8-1,9) 0,40 - -
Acima de 2 48 203 23,6

Infecgao por C trachomatis
Sim 23 60 38,3 2,0 (1,1-3,6) 0,01 1,6 (0,9-2,9) 0,13
Nao 84 358 235

a . ~ b . ~ C, A . ~
Uma adolescente sem informag&o; “duas sem informacao, ~ trés sem informagcao.
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A Tabela 7 apresenta a analise dos fatores potencialmente associados a
infeccao por multiplos tipos do HPV, comparada a infeccdo por um tipo, nas 107
adolescentes infectadas por pelo menos um tipo de alto risco oncogénico. O unico
fator estatisticamente significativo associado a infecgao por multiplos tipos de HPV,
contendo pelo menos um tipo de alto risco, em analise univariada, foi a histéria de

gravidez com idade até 15 anos (OR: 4,1, IC95% 1,0-16,3) (Tabela 7).
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Tabela 7. Fatores potencialmente associados a infecgdo por multiplos tipos de HPV, comparada a
infecgao por um tipo em 107 adolescentes infectadas por pelo menos um tipo de alto risco

oncogénico.
Variaveis Multipla Total (%) OR (IC 95%) p
Idade (anos)
15a17 31 60 51,7 1,2 (0,6-2,6) 0,61
18a19 22 47 46,8
Escolaridade (anos)a
Até 8 38 70 54,3 1,7 (0,7-3,7) 0,21
Acima de 8 15 36 41,7
Estado civil
Sem unido estavel 45 85 52,9 1,9 (0,7-5,2) 0,16
Casada/uniao estavel 8 22 36,4
Tabagismo
Sim 8 20 40,0 0,6 (0,2-1,7) 0,34
Nao 45 87 51,7
Inicio da vida sexual (anos)
10-15 36 70 51,4 1,2 (0,6-2,8) 0,58
16-19 17 37 45,9
Idade na menarca ° (anos)
13-17 27 53 50,9 1,2 (0,5-2,5) 0,69
9-12 25 53 47,2
Uso do preservativo
Nunca/ocasionalmente 45 88 51,1 1,4 (0,5-3,9) 0,47
Sempre 8 19 421
N° parceiros sexuais
Acima de 3 17 35 48,6 0,9 (0,4-2,1) 0,88
Até 3 36 72 50,0

Novo parceiro sexual nos ultimos 3

meses
Sim 13 21 61,9 1,9 (0,7-4,2) 0,20
Néo 40 86 46,5

N° de parceiros sexuais nos ultimos

3 meses
Acima de 1 8 12 6,7 2,2 (0,6-7,9) 0,20
Até 1 45 95 47,4

Histéria de gravidez 17 43 39,5 0,5(0,2-1,1) 0,09
Sim 36 64 56,3
Nao

Idade na primeira gravidez * (anos) 13 24 54,2 4,1 (1,0-16,3) 0,03
Até 15 4 18 22,6
Acima de 15

Idade ginecoldgica (anos)
Até 2 30 58 51,7 1,3 (0,6-2,8) 0,54
Acima de 2 22 48 45,8

Infecgdo por C. trachomatis 12 23 52,2 1,1 (0,4-2,9) 0,77
Sim 41 84 48,8
Nao

a . ~
Uma adolescente sem informagao
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5.4. FATORES ASSOCIADOS AS ANORMALIDADES CITOLOGICAS

A Tabela 8 apresenta a frequéncia de anormalidades citolégicas em relacao
ao numero de tipos do HPV identificados nas 432 adolescentes. Apresentaram
anormalidades citoldgicas 8,3% das 311 nao infectadas, 17,9% das 67 infectadas por
um tipo de HPV, 53,2% das 32 infectadas por dois tipos, 54,6% das 22 infectadas por
mais de dois tipos (Tabela 8). A freqléncia de cada um dos 30 tipos identificados em
infecgbes unicas e multiplas, com e sem anormalidades citoldgicas é apresentada no

Anexo 1.

Tabela 8. Frequiéncia de anormalidades citologicas, segundo o numero de tipos de HPV, nas 432
adolescentes sexualmente ativas do Distrito Sanitario Noroeste do municipio de Goiania,

Goias.
. e o

Ndmero de Anormalidade citoldgica n (%)

tipos Ausente ASC-US ASC-H LGSIL  Total n (%)
Nenhum 285 (91,6) 24 (7,7) 0(0,0) 2(0,6) 311 (72,0)
Um 55 (82,0) 9(13,4) 0(0,0) 3(4,5) 67 (28,0)
Dois 15 (46,8) 9(28,1) 1(3,1) 7 (22,0) 32(7,4)
Mais de dois 10 (45,4) 4 (18,2) 0(0,0) 8 (36,4) 22 (5,1)
Total 365 (84,5) 46 (10,6) 1(0,2) 20 (4,6) 432 (100,0)
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A Tabela 9 mostra a associagdo entre anormalidades citologicas de acordo
com o numero de tipos de HPV detectados simultaneamente no mesmo espécime.
Houve associagao estatisticamente significativa entre a presenga de anormalidades
citolégicas e o numero de tipos de HPV identificados. Comparada as adolescentes
nao infectadas, o risco de anormalidades citolégicas nas infectadas por um tipo foi
2,40 (1IC95%: 1,1-5,0), por dois, 12,4 (IC95%: 5,6-27,7) e por mais de dois tipos, 13,2

(IC95%: 5,2-33,3) (Tabela 9).

Tabela 9. Associagéo entre anormalidades citologicas e a infecgdo pelo HPV, segundo o numero de
tipos (n=432).

Anormalidade citologica

Numero de tipos OR (IC95%) p
Presente Ausente
Nenhum 26 285 1 -
Um 12 55 2,4 (1,1-5,0) 0,01
Dois 17 15 12,4 (5,6-27,7) <0,01
Mais de dois 12 10 13,2 (5,2-33,3) <0,01
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A tabela 10 mostra o agrupamento dos 30 tipos identificados nas espécies 5,
6, 7, 9 e 11, consideradas de alto risco oncogénico, distribuidas segundo o grau de
anormalidades citolégicas observadas. As anormalidades citolégicas ocorreram em
aproximadamente 50% das vezes em que os tipos classificados nas espécies 5 e 6
foram identificados e, em aproximadamente 40% das vezes em que os tipos

identificados pertenciam as espécies 7 e 9 (Tabela 10, Anexo 3).

Tabela 10. Frequéncia de anormalidades citologicas e dos tipos de HPV, agrupados em espécies
filogenéticas de alto risco oncogénico, segundo a International Council on Taxonomy of
Viruses, nas 432 adolescentes sexualmente ativas do Distrito Sanitario Noroeste de
Goiania, Goias.

Anormalidade citoldgica n (%)

Espécies
filogenéticas A sente ASC-US ASC-H LGSIL Total
5 14 (51,8) 6 (22,2) 0(0,0) 7 (25.9) 27 (17,3)
6 11 (52,3) 5 (23.8) 0(0,0) 5 (23,8) 21 (13,5)
7 20 (60,6) 5 (15,1) 1(3,0)" 7(21.2) 33 (21,1)
9 42 (60,1) 13 (18,8) 1(1,4)" 13 (18,8) 69 (44,2)
11 5 (83,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(16,6) 6 (3.8)
Total 92 (58,9) 29 (18,6) 2(13) 33(21,1)  156(100,0)

* Adolescentes com infecgédo simultanea por tipos contidos em espécies diferentes sdo computadas mais de uma vez.
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A Tabela 11 apresenta a associacdo observada entre anormalidades
citolégicas e a infeccdo pelo HPV, de acordo com as espécies filogenéticas
consideradas de alto risco oncogénico, segundo a ICTV. O risco de anormalidades
citolégicas para adolescentes infectadas por tipos contidos na espécie 5, comparada
as nao infectadas foi 10,2 (IC95%: 4,3-23,9), na espécie 6, 9,9 (IC95%: 3,9-25,6), na
espécie 7, 7,1 (1C95%: 3,2-15,9) e na espécie 9, 7,0 (IC95%: 3,6-13,2) (Tabela 11).
A analise da associagao entre anormalidades citolégicas e as espécies consideradas
de baixo risco oncogénico foi impossibilitada pela frequéncia elevada da infeccao

concomitante por dos tipos de baixo e alto risco.

Tabela 11. Associagcado entre anormalidades citologicas e infecgdo pelo HPV, segundo as espécies
filogenéticas de alto risco oncogénico (n=432).

Anormalidade citologica

Espécies OR (IC95) p
Presente Ausente

Nenhuma 26 285 1 -
5 13 14 10,2 (4,3-23,9) <0,01
6 10 11 9,9 (3,9-25,6) <0,01
7 13 20 7,1(3,2-15,9) <0,01
9 27 42 7,0 (3,6-13,2) <0,01
11 1 5 2,2 (0,3-12,4) 0,47
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A Tabela 12 e a Tabela 13 apresentam a freqliéncia de anormalidades
citolégicas nas adolescentes infectadas pela C. frachomatis e naquelas com histéria
de tabagismo. Apresentaram anormalidades citoldgicas, 21,7% das 60 infectadas

pela C. trachomatis e 12% das 50 tabagistas (Tabela 12, Tabela 13).

Tabela 12. Frequiéncia de anormalidades citolégicas, segundo a presenga de infecgao pela C.
trachomatis, nas 432 adolescentes sexualmente ativas do Distrito Sanitario Noroeste do

municipio de Goiania, Goias.

Anormalidade citoldgica n (%)
C. trachomatis

Ausente ASC-US ASC-H LGSIL Total
Ausente 318 (85,5) 37 (9,9) 1(0,3) 16 (4,3) 372 (86,1)
Presente 47 (78,3) 9 (15,0) 0(0,0) 4 (6,7) 60 (13,9)
Total 365 (84,5) 46 (10,6) 1(0,2) 20 (4,6) 432 (100,0)

Tabela 13. Frequéncia de anormalidades citolégicas segundo o relato de tabagismo nas 432
adolescentes sexualmente ativas do Distrito Sanitario Noroeste do municipio de Goiania,

Goias.
Anormalidade citolégica n (%)

Tabagismo Ausente ASC-US ASC-H LGSIL Total
Ausente 322 (84,5) 43 (11,3) 0(0,0) 17 (4,5) 382 (88,4)
Presente 43 (8,6) 3 (6,0) 1(0,2) 3 (6,0) 50 (11,6)
Total 365 (84,5) 46 (10,6) 1(0,2) 20 (4,6) 432 (100,0)
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A Tabela 14 e a Tabela 15 apresentam a analise estratificada para
infeccao pela C. trachomatis e histéria de tabagismo, de acordo com a presenca
da infecgao pelo HPV, nas 432 adolescentes estudadas. Nao foi evidenciada
associacao entre anormalidades citologicas e infeccao por C. trachomatis
(ORmH:1,35, 1C95%: 0,6-2,8) nem entre anormalidade citolégica e tabagismo

(ORwmH: 0,58 IC95%: 0,2-1,4) na amostra estudada (Tabela 14, Tabela 15).

Tabela 14. Analise estratificada para presenga de C. trachomatis, em adolescentes com ou sem
anormalidades citoldgicas, de acordo com a presenca da infecgdo pelo HPV (n=432).

Variaveis C. trachomatis Anormalidades citoldgicas OR (IC95%) p

Presente Ausente (%)

Infec¢do HPV

Sim Sim 9 23 (39,1) 1,3 (0,5-3,4) 0,55
N&o 32 98 (32,7)

N&o Sim 4 37 (10,8) 1,4 (0,4-4,3) 0,56
N&o 22 274 (8,0)
. (21,7) -

Total Sim 13 60 (145} 1,6 (0,8-3,2) 0,15
N&o 54 372

ORbruto: 1,6 (1IC95%: 0,8-3,2), p: 0,15; ORwn:1,3 (IC95%: 0,6-2,8); p: 0,53

79



Tabela 15. Anadlise estratificada para o relato de tabagismo entre adolescentes com ou sem
anormalidades citologicas, de acordo com a presencga da infecgédo pelo HPV (n=432).

Variaveis Tabagismo Anormalidades citolégicas OR (IC95%) p

Presente Ausente (%)

Infec¢do HPV

Sim Sim 6 22 (27,3) 0,7 (0,2-1,9) 0,46
N 35 99 (35,4)
ao

N&o Sim 1 28 (3,6) 0,4 (0,0-2,9) 0,33
N 25 283 (8,8)
ao
: (14,0) ]

Total Sim 7 50 157) 0,9 (0,4-2,0) 0,75
N&o 60 382

ORpruto: 0,9 (IC95%: 0,4-2,0), p:0,7; ORwmH: 0,6 (IC95%: 0,2-1,4), p: 0,35
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6. DISCUSSAO
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O presente estudo, de base populacional, investiga pela primeira vez em
adolescentes, no Brasil, os fatores sécio-demograficos e comportamentais associados
a infecgao pelo HPV, segundo o numero de tipos e o potencial oncogénico do virus.
Além disso, avalia o risco de anormalidades citolégicas quanto ao numero de tipos e
as espécies filogenéticas do HPV. O estudo foi conduzido em adolescentes
sexualmente ativas na faixa etaria de 15 a 19 anos, de uma regidao de Goiania com
indicadores de niveis sécio-econémico e cultural baixos (SEPLAN 2002). A deteccao
do HPV foi realizada pela PCR, com o emprego dos iniciadores PGMY09/11,
adequados para a detecgdo de alguns tipos ndo amplificados pelos iniciadores
genéricos (Gravitt et al. 2000) e a tipagem, pela hibridizagao line blot e pela RFLP, o
que permitiu identificar com elevada acuracia varios tipos do HPV e a presenca

simultadnea de mais de um tipo no mesmo espécime.

A prevaléncia da infeccdo pelo HPV de 28% (IC95% 23,9-32,5), observada
nesta amostra populacional (Daud 2005), pode ser considerada elevada se comparada
a outros estudos que envolveram mulheres de varias faixas etarias (Herrero et al.
2000, Rolon et al. 2000, Lazcano-Ponce et al. 2001, Molano et al. 2002, Matos et al.
2003, Cushieri et al. 2004), entretanto aproxima-se da encontrada em adolescentes e
mulheres jovens, faixa de idade em que ocorre o pico da infecgao pelo virus (Ho et al.
1998, Peyton et al. 2001, Richardson et al. 2003, Baseman 2005, Brown 2005,
Revzina & DiClemente 2005). A prevaléncia elevada da infeccao pelo HPV em
adolescentes, mediante busca ativa, observada no presente estudo estd em
consonancia com a tendéncia de aumento observada nas ultimas décadas (Koutsky
1997, Matos et al. 2003, Baseman 2005), estando provavelmente relacionada ao
emprego de métodos de diagndstico molecular com acuracia elevada (Gravitt et al.

2000, Iftner & Villa 2003, Molijin et al. 2005), mas também, a tendéncia de inicio cada

82



vez mais precoce da atividade sexual, observada no Brasil, ao lado do uso inadequado
de métodos de protecao contra as infecgdes de transmissao sexual (MS 2000, Brasil et

al. 2000, Borges et al. 2002, Vieira et al. 2004, Miranda et al. 2005).

No presente estudo, a maioria das infec¢des (88,4%) foi causada por tipos
classificados como de alto risco oncogénico pela ICTV (de Villiers 2004), achado em
consonancia com outros autores, que inclusive demonstraram diminuicdo na
prevaléncia dos tipos de alto risco com a idade (Lazcano-Ponce et al. 2001, Peyton et
al. 2001, Tarkowski et al. 2004, Chaturvedi et al. 2005b). Embora o HPV 16 tenha sido
0 mais prevalente, a distribuicdo dos outros tipos diferiu da observada em estudos
anteriores (Lazcano-Ponce et al. 2001, Peiton et al. 2001, Matos et al 2003, Tarkowski
et al. 2004 Andersson et al. 2005, Clifford et al. 2006). Nesta amostra populacional o
HPV 18 ocupou o quinto lugar em prevaléncia, abaixo dos tipos 16, 51, 31 e 52 (Daud
2005). A elevada prevaléncia dos tipos de alto risco 51 e 52, observada na presente
casuistica, pode decorrer da maior eficiéncia dos métodos de detecgao e genotipagem
empregados (Daud 2005), da variagdo regional na distribuigdo dos tipos ou,
possivelmente, da preferéncia destes tipos para infectar jovens. Em uma coorte de
adolescentes entre 14 e 17 anos, nos EUA, com o emprego do mesmo método, o tipo
52 foi o mais prevalente (Brown et al. 2005). No Brasil, em casos de cancer, o HPV 16
foi o mais prevalente em todas as regides, seguido pelo HPV 18 nas regides Norte,
Sudeste e Sul, pelos tipos 31 e 33 nas Regides Nordeste e Centro-Oeste (Cavalcante
et al. 1999, Bosch 2002, Rabelo-Santos et al. 2003) e pelo HPV 58 no Distrito Federal,

em estudo envolvendo lesdes precursoras e cancer (Camara et al. 2003).

Quanto aos tipos de baixo risco, 0 de maior prevaléncia foi 0 6 (1,6%), enquanto

o 11 (0,2%) ocorreu em apenas uma adolescente (Daud 2005). A raridade do HPV 11,
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um dos principais agentes das verrugas genitais, também foi relatada em estudos
envolvendo adolescentes (Tarkosky et al. 2004, Winer et al. 2005) bem como em
outras faixas de idade (Lazcano-Ponce et al. 2001, Cho et al. 2003). Desse modo, a
eficacia da vacina contra os tipos 16 e 18, na redugao da incidéncia e da mortalidade
por cancer cervical, pode ser diferente nas varias regides. Além disso, ainda que
ocorra a implantagcdo dos programas de vacinagdo em massa, ha preocupacao de que
outros tipos oncogénicos possam ocupar o lugar daqueles retirados de circulagao pela
vacina (Rousseau et al. 2001, Kahn 2005), uma possibilidade que deve ser levada em

conta face a prevaléncia elevada dos tipos de alto risco 51, 31 e 52, em Goiania.

No presente estudo, a prevaléncia da infeccdo por um, dois e mais de dois tipos
do HPV foi elevada. A prevaléncia da infeccdo por multiplos tipos foi maior que a
observada em outros estudos de base populacional, envolvendo diferentes faixas de
idade (Herrero et al. 2000, Rousseau et al. 2001, Matos et al. 2003, Rousseau et al.
2003), semelhante a observada em pacientes adultas de demanda espontanea
(Peyton et al. 2001, Cho et al. 2003), em consonancia com outros estudos em
adolescentes (Brown et al. 2005) e mulheres jovens (Cushieri et al. 2004), porém,
menor que em adolescentes com comportamento sexual de alto risco (Tarkowski et al.
2004). Os tipos de alto risco oncogénico foram detectados na maioria das
adolescentes infectadas por um tipo (80,6%) e na quase totalidade das infectadas por
mais de um tipo (98%). A prevaléncia elevada da infecgdo simultanea por dois e mais
de dois tipos poderia ser explicada pela maior persisténcia dos tipos de alto risco (Ho
et al. 1998, Moscicki et al. 1998, Franco et al. 1999, Giuliano et al. 2002, Brown et al.
2005), associada a imaturidade do sistema imune, pela falta de exposigao prévia, bem
como pela imaturidade biolégica do colo uterino nessa faixa etaria (Moscicki et al.

1989, Moscicki et al. 1999, Khan et al. 2002), que possibilitariam a aquisigao
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sequencial de outros tipos com a exposi¢ao sexual precoce. Além disso, a elevada
prevaléncia da infeccdo por multiplos tipos poderia estar relacionada a fatores
genéticos, por determinar inadequada resposta imune ao virus, bem como aos niveis
crescentes de estrogénios durante o desenvolvimento puberal, por estimular a
atividade mitética da zona de transformacéo e por aumentar a expressao dos genes
E6 e E7 dos HPV de alto risco (Sperrof 1980, Doeberitz at al 1997, Maciag & Villa

1999, Elson et al 2000, de Villiers 2002, Pinto at al 2002).

Em analise multivariada, os fatores associados a infecgao por qualquer tipo de
HPV e, por pelo menos por um tipo de alto risco oncogénico, foram o numero de
parceiros sexuais, dado em concordancia com estudos anteriores (Evander et al.
1995, Ho et al. 1998, Moscicki et al. 1990, Lazcano-Ponce et al. 2001, Giuliano et al.
2002, Nonnenmacher et al. 2002, Matos et al. 2003) e a auséncia de unidao conjugal
estavel (Sellors et al. 2000, Peyton et al. 2001), que pode certamente influenciar no
comportamento sexual, com maior exposicdo e assim, associar-se indiretamente a
infecgcdo. Ja, o inicio precoce da atividade sexual e sua ocorréncia proxima a
menarca, considerados fatores de risco para a infeccdo pelo HPV e para outras
infeccbes de transmisséo sexual (Moscicki et al. 1989, Ho et al. 1998, Moscicki et al.
1998, Moscicki et al. 1999, Kahn et al. 2002), ndo se mostraram associados, neste e

em outros estudos (Chan et al. 2002, Peyton et al. 2001, Tarkowski et al. 2004).

Apesar da elevada prevaléncia da infeccdo pela C. trachomatis na amostra
estudada, comparada a de outras populagdes de risco (Giuliano et al 2001), ndo se
observou sua associacdo com a infeccdao pelo HPV, diferentemente do relatado por
outros autores (Tamin et al. 2002, Molano et al. 2003, Samoff et al. 2005). Da mesma

forma, o tabagismo, observado em 11,6% das adolescentes estudadas, ndo se
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mostrou como fator de risco para a infecgao pelo HPV, em concordancia com varios
autores (Moscicki et al. 1990, Evander et al. 1995, Koutsky et al. 1997, Ho et al. 1998,
Moscicki et al. 1999, Richardson et al. 2000, Lazcano-Ponce et al. 2001, Moscicki et al.

2001, Tarkowski et al. 2004).

Quanto ao uso do preservativo masculino, no presente estudo nao foi
observada protecédo contra a infecgdo, em concordancia com varios autores (Koutsky
1997, Richardson et al. 2000, Lazcano-Ponce et al. 2001, Manhart & Koutsky 2002,
Rousseau et al. 2003), o que pode ser explicado pelo fato da transmissao nao ocorrer
somente pelo contato da mucosa vaginal com a pele do pénis, mas também de pele a
pele, bem como pela insergdo vaginal de objetos, como mostraram estudos sobre a
ocorréncia da infeccao entre mulheres homossexuais, sem histéria de contato com
parceiro masculino (Marrazzo et al. 2000, Villa 2006). Deve-se considerar ainda que,
além da dificuldade na avaliacdo do uso adequado, a possibilidade da utilizacdo do
preservativo estar relacionado a comportamento sexual de risco. Atualmente,
entretanto, estudos longitudinais forneceram evidéncias de efeito protetor contra a
infeccdo bem como reducdo da persisténcia viral nas infectadas, com o uso
consistente e correto do preservativo (Shew et al. 2006, Winer et al. 2006, Steiner &

Willard 2006).

Assim, os resultados do presente estudo, em consonancia com a literatura,
apontam como fatores de risco para a infecgao pelo HPV, inclusive para os tipos de
alto risco desse virus a auséncia de unido conjugal estavel e o numero de parceiros
sexuais, situagdes que levam a maior exposi¢cao e consequentemente aumenta a

ocorréncia da infecgdo pelo virus e por outros agentes de transmissao sexual.
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A infeccdo por multiplos tipos de HPV apresentou associagdo com o
antecedente de gravidez até 15 anos. A baixa idade na primeira gravidez também foi
considerada fator de risco independente para a infecgcao pelo HPV em dois estudos
anteriores que, todavia, ndo consideraram a infeccdo por mais de um tipo (Yoshikawa
et al. 1999, Lorenzato et al. 2001). Essa associagao possivelmente relaciona-se aos
niveis elevados de estrogénios e progestogénios durante a gravidez, e aos niveis
crescentes de estrogénios durante a puberdade (Speroff et al. 1980, Castellsagué et
al. 2002, Muhnoz et al. 2002). Evidéncias sugerem que os esterdides sexuais diminuem
a resposta imune, aumentam a replicagao e a expressao dos genes E6 e E7 dos HPV
de alto risco possibilitando assim, a persisténcia da infecgdo (Doeberitz at al. 1997, de
Villiers 2002) e maior possibilidade de aquisicdo de novos tipos a cada exposigao

sexual.

Por outro lado, a ocorréncia de gravidez abaixo de 15 anos decorre do inicio
precoce da atividade sexual, embora o numero de parceiros sexuais, neste e em outro
estudo, ndo se mostrou associado a infecgao por mais de um tipo de HPV (Lascano-
Ponce et al. 2001). Além disso, tanto na gravidez quanto na adolescéncia, ocorre uma
maior atividade mitética da zona de transformacgado, o que torna o colo uterino mais
susceptivel a infecgao pelo virus (Ho et al. 1998, Moscicki et al. 1989, Moscicki et al.
1999, de Villiers 2002, Bosch 2002, Kahn et al. 2002). Assim, os resultados do
presente estudo mostraram que, a infeccdo por multiplos tipos do HPV em
adolescentes, apresenta fatores de risco diferenciados, fato ndo observado em

mulheres adultas (Rousseau et al. 2003).

A auséncia de associagao entre a infeccao por multiplos tipos do HPV e a

infecgao pela C. trachomatis, no presente estudo, esta em discordancia do observado
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em um amplo estudo populacional conduzido na Colémbia (Molano et al. 2003) e em
estudo longitudinal em adolescentes, no qual a infecgdo pela C. trachomatis foi fator

de risco para a persisténcia dos tipos de alto risco do HPV (Samoff et al. 2005).

A prevaléncia de anormalidades citolégicas na populacao estudada foi elevada
(Garcia 2005), achado também observado em outros estudos em adolescentes (Mount
& Papillo 1999, Woodman et al. 2001, Silva et al. 2002, Longato Filho et al. 2003,
Tarkowski et al. 2004, Brown et al. 2005). Todavia foi menor que a observada em outro
estudo envolvendo adolescentes com comportamento sexual de alto risco, nas quais a
prevaléncia das anormalidades citolégicas atingiu 37,9% (Tarkowski et al. 2004). A
associagdao entre anormalidades citolégicas e a infecgdo por multiplos tipos,
encontrada no presente estudo, ja foi observada por outros autores em diferentes
faixas de idade (Ho et al. 1998, Castellsaqué et al. 2001, Herrero et al. 2000,
Tarkowski et al. 2004, Cushieri et al. 2004, Chaturvedi et al. 2005, Cuschieri et al.
2005). Alguns autores mostraram associacdo com o grau da anormalidade citolégica
(Beerens et al. 2005, Fife et al. 2001) outros ndo (Cho et al. 2003, Rousseau et al.

2003, Cushieri et al. 2004).

No presente estudo houve uma associagado significativa das anormalidades
citolégicas com a infecgado por um, dois e mais de dois tipos, associagcdo mais forte
para dois e mais de dois tipos. Essa associagao poderia ser explicada pela elevada
prevaléncia dos tipos de alto risco, capazes de induzir infeccdo persistente, o que se
constitui no principal fator de risco para o desenvolvimento de lesdes, uma vez que a
expressao dos genes E6 e E7 dos virus de alto risco inibe a resposta imune contra a
célula infectada (Scott et al. 2001, Stanley 2001, Stern 2005). Além disso, observou-se

que a presenca de um tipo facilita a persisténcia do outro no interior da célula, em
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estudo in-vitro (McLaughlin-Drubin & Meyers 2004). Embora alguns estudos tenham
demonstrado aumento na persisténcia da infeccdo por multiplos tipos em
imunocompetentes (Ho et al. 1998, Fife et al. 2001, Woodman et al. 2001, Lee et al.
2003, Molano et al. 2003 b, Moscicki et al. 2004, Moscicki 2005), outros nao
observaram esse fato (Liaw et al. 2001, Rousseau et al. 2001). Desse modo, o
significado da infecgao por multiplos tipos do HPV é controverso e sua participagao no

desenvolvimento das lesdes precursoras nao esta ainda totalmente esclarecida.

O risco de persisténcia e progressao neoplasica difere com o tipo de HPV,
porém os filogeneticamente relacionados, classificados em espécies, parecem atuar
de modo semelhante (Mufoz et al. 2003, de Villiers et al. 2004, Bernard 2005). Assim,
as espécies 7 e 9, que incluem respectivamente os tipos 18 e 16, de reconhecido
potencial oncogénico, apresentam risco elevado de persisténcia e progressao
neoplasica, risco menor para as espécies 5 e 6, que incluem os tipos 51 e 53, de
menor potencial oncogénico, respectivamente (Schiffman et al. 2005, de Villiers et al.
2004, Bernard 2005). No presente estudo as espécies 5, 6, 7 e 9, apresentaram risco
significativo para a ocorréncia de anormalidades citolégicas, maior para a espécie 5,
diferenga nao significativa evidenciada pela sobreposi¢gédo dos intervalos de confianga,
achado em consonancia com as classificagdes filogenética (Villiers et al. 2004) e

epidemioldgica (Mufioz et al. 2003) do virus.

A infeccao pela C. trachomatis nao apresentou associagao com a ocorréncia de
anormalidades citolégicas, achado semelhante a outro estudo envolvendo
adolescentes e mulheres jovens (Edelman et al. 2000). A associacao da infec¢ao pela
C. trachomatis com alteracbes pré-malignas e malignas do colo, em pacientes

infectadas pelo HPV, foi encontrada em alguns estudos recentes (Mufioz 2000, Tamin
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et al. 2002, Smith et al. 2002, Castle & Giulliano 2003, Samoff et al. 2005), embora
esse achado nao seja unanime (Moscicki et al. 1989, Moscicki et al. 2001). Da mesma
forma, o tabagismo ndo aumentou o risco para anormalidades citologicas, diferente do
encontrado por outros autores (Kjellberg et al. 2000, Adam et al. 2000, Moscicki et al.
2001, Bosch 2002, Castellsagué et al. 2002, Pinto et al. 2002, Lee et al. 2003,
Piyathilake et al. 2004). Todavia, devemos considerar que o pequeno periodo de
exposi¢cao ao HPV, a C. trachomatis e ao tabagismo nessa faixa etaria, possa nao ter
sido suficiente para o desenvolvimento de lesdes precursoras. Além disso, a analise
estratificada diminui o numero e a precisdo da estimativa de risco, como mostra o

amplo intervalo de confianca.

A amplificacdo do DNA do HPV pelo sistema de iniciadores PGMY09/11, a
genotipagem por RFLP e por hibridizagao line blot permitiram identificar, na amostra
estudada, trinta tipos de HPV, ao lado de uma prevaléncia elevada da infec¢ao (28%
IC95%: 23,9-32,5) e uma proporgao também elevada da infecgdo por multiplos tipos
(Daud 2005). Os dados observados reafirmam que a infecgao pelo HPV é a mais
comum dentre as de transmissao sexual em adolescentes, além de mostrar a variacao
regional na ocorréncia dos tipos como observado em outros estudos, incluindo outras
faixas de idade (Lazcano-Ponce et al. 2001, Peiton et al. 2001, Matos et al 2003,
Tarkowski et al. 2004 Andersson et al. 2005, Clifford et al. 2006). O presente estudo
determinou a frequéncia com que os trinta tipos ocorreram nas 121 adolescentes
infectadas (Anexo 2), a prevaléncia da infeccdo por um, dois e mais de dois tipos do
HPV no mesmo espécime, bem como a ocorréncia da infeccado segundo as espécies
filogenéticas do virus (Anexo 1). A elevada prevaléncia da infecgdo por um, dois e
mais de dois tipos nas adolescentes, ressalta a conveniéncia da vacinacido antes do

inicio da atividade sexual, em ambos os sexos. Mostra ainda a necessidade de
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estudos longitudinais que, além de avaliar o efeito da vacina contra os tipos 16 e 18,
respectivamente classificados nas espécies 9 e 7, avalie a possivel alteragdo na

distribuigdo dos tipos das espécies 5 e 6, nela nao incluidos.

A investigacao das variaveis associadas a infeccdo e as anormalidades
citolégicas indica que medidas educativas como estimulo a comportamento
monogamico, ou pelo menos limitagdo do numero de parceiros sexuais sao
necessarias para controlar o problema. Além disso, demonstra a associacdo de
anormalidades citolégicas, ainda que de baixo grau, com infecgdo pelo HPV, maior na
presenca da infecgao por dois e mais de dois tipos no mesmo espécime, bem como a
associagao com as espécies filogenéticas 5, 6, 7 e 9. O presente estudo, acrescenta
assim, dados novos sobre a epidemiologia da infeccado pelo HPV, nessa faixa etaria, e
mostra a necessidade de estudos prospectivos em adolescentes, que avaliem a
participacdo da infeccdo simultanea por multiplos tipos do virus no desenvolvimento

das lesdes de alto grau e na carcinogénese cervical com o aumento da idade.
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7. CONCLUSOES

7.1. A prevaléncia da infecgao pelo HPV, segundo o numero de tipos e de espécies
filogenéticas de alto risco oncogénico, em adolescentes sexualmente ativas do

Distrito Sanitario Noroeste do municipio de Goiania, foi elevada.

7.2. Os fatores associados a infeccao pelo HPV e por tipos de alto risco foram
numero de parceiros sexuais e auséncia de unido conjugal estavel. Ja o fator
associado a infecgao por multiplos tipos do virus foi 0 antecedente de gravidez até 15
anos. No entanto, o antecedente de gravidez até 15 anos aponta o inicio precoce da

atividade sexual como comportamento de risco.

7.3. A associagao entre anormalidades citolégicas e infecgdo pelo HPV, maior na
presenca de mais de um tipo do virus, e nas infectadas pelas espécies filogenéticas
5,6, 7 e 9, consideradas de alto risco oncogénico, sugere a atuagao sinérgica destes

fatores na historia natural da infeccéao.

7.4. Nao houve associacdo das anormalidades citologicas com a infecgdo pela
Chlamidia trachomatis e com tabagismo, independente da presenca da infecgao

simultanea pelo HPV.
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8. CONSIDERACOES FINAIS
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A elevada prevaléncia das infeccbes pelo HPV e pela C. trachomatis na
populacdo estudada, bem como a associacdo da infecgdao pelo HPV com maior
numero de parceiros sexuais € com a auséncia de unido conjugal estavel, reafirmam
que adolescentes sexualmente ativas apresentam alto risco para aquisicdo de
infeccdes de transmissao sexual. A elevada proporgao da infecgao por multiplos tipos
e sua associagcdo com o antecedente de gravidez até 15 anos podem estar
relacionados a diminuicdo da resposta imune e a maior vulnerabilidade do colo uterino
nesse periodo, além do inicio muito precoce da atividade sexual, que aumenta a
possibilidade de multiplicidade de parceiros. A prevaléncia de anormalidades
citolégicas nessa faixa etaria foi elevada e nitidamente associada a infecg¢ao pelo HPV,
especialmente naquelas infectadas por dois e por mais de dois tipos, bem como nas
portadoras dos tipos classificados nas espécies filogenéticas de alto risco, segundo a

ICTV.

As informacdes do presente estudo sao importantes para instituicido de medidas
educativas que objetivem diminuir o comportamento de risco para a infecgao pelo HPV
e por outros microrganismos de transmissdo sexual, que poderiam influenciar seu
curso bem como dos inconvenientes da gravidez precoce. Desse modo, o estimulo a
abstinéncia sexual nesta fase da vida, a relagdo mutuamente monogamica ou pelo
menos a limitacdo do numero de parceiros, bem como a escolha de parceiro com
comportamento de baixo risco, poderiam diminuir ndo apenas a frequéncia da
infeccdo, mas também a ocorréncia de anormalidades citolégicas entre as infectadas,
por diminuir a probabilidade de aquisicdo de mais de um tipo de virus com a exposig¢ao

sexual.
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O uso do preservativo masculino, apesar de nao ter se mostrado como fator de
protecdo no presente estudo, deve ter seu uso estimulado, uma vez que diminui a
quantidade de virus transmitida, pois recobre uma area de pele onde a infec¢ao € mais
frequente, protege contra outras infec¢cdes de transmissao sexual além de evitar a
gravidez, quase sempre indesejada na adolescéncia. Mesmo que haja transmissao do
HPV, a menor carga viral transmitida poderia resultar em infec¢ao transitéria, menor
ocorréncia de anormalidades citolégicas e na protegdo contra verrugas genitais e
cancer cervical. Diminui também a exposicdo a possiveis co-fatores para a
carcinogése cervical, como outras infecgdes de transmissao sexual. Além disso,
estudos longitudinais recentes mostram que seu uso associa-se a prote¢ao contra a
infecgao, a menor persisténcia e a maiores taxas de resolucéo entre as infectadas pelo

HPV.

Os resultados do presente estudo indicam ainda que, para prevenir a infecgao
pela vacina, esta deve ser aplicada antes do inicio da atividade sexual, uma vez que,
mesmo adolescentes com parceiro Unico, apresentam risco de adquirir a infeccao.
Como ha tendéncia nos ultimos anos que a atividade sexual tenha inicio cada vez
mais cedo e que a duragao da protegcdo imune pela vacina é pelo menos de 4 a 5
anos, a vacinagao deveria ser iniciada ja na pré-adolescéncia ou mesmo incorporada
ao programa nacional de imunizagdes, o que facilitaria maior cobertura populacional,
procedimento todavia dificultado pelo elevado custo da vacina. Com relagdao a
distribuicdo dos tipos, a eficacia da vacina na regido do estudo poderia ser diferente da
esperada, uma vez que nessa populacdo, o HPV 18 ocupou o quinto lugar em
prevaléncia. Além disso, mesmo que a cobertura vacinal seja adequada, o seu impacto
na reducao da incidéncia do cancer do colo uterino seria de no maximo 70%, com a

atual vacina. Assim, por ndo conter todos os tipos de alto risco a vacina nao podera
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substituir a triagem citologica, embora possa retardar seu inicio e aumentar o intervalo
entre os exames. Desse modo, fatores como idade de inicio da vacinagao, cobertura
populacional, tipos de HPV contra os quais protege, duragdo da imunidade,
necessidade de manutengao dos programas de triagem citologica e o elevado custo de

ambos os procedimentos devem ser cuidadosamente avaliados em cada regido.
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Anexo 1. Tipos e espécies filogenéticas da familia Papillomaviridae, género alpha-
papillomavirus encontrados na amostra populacional estudada, segundo a ICVT
(de Villiers 2004).

Espécies Tipo Outros tipos

5° HPV 26 HPV 51; HPV 82

6° HPV 53 HPV 56; HPV 66

7°2 HPV 18 HPV 39; HPV 45; HPV 59; HPV 68; HPV 70
9? HPV 16 HPV 31; HPV 33; HPV 35; HPV 52; HPV 58
112 HPV 34° HPV 73

1P HPV 32° HPV 42

3b HPV 61 HPV 84; candHPV 62; candHPV 89

8P HPV 72 HPV 40

10P HPV 6 HPV 11; HPV 44

13° HPV 54 -

®Lesdes mucosas de alto risco; "lesdes mucosas de baixo risco.’tipos ausentes na populagéo estudada.
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Anexo 2. Frequéncia dos tipos de HPV segundo risco oncogénico, nimero e achado citolégico

em 432 adolescentes (n, %).

Tipo de HPV Total Numero de tipos Anormalidade citolégica
Um Mais deum  Ausente Presente
Alto risco
HPV 16 29 (14,1) 8 (4,6) 21 (12,1) 16 (9,2) 13 (7,5)
HPV 51 22 (10,7) 4(2,3) 18 (10,3) 12 (6,9) 10 (5,7)
HPV 31 20 (9,7) 8 (4,6) 12 (6,9) 13 (7,5) 7 (4,0)
HPV 52 18 (8,8) 8 (4,6) 10 (5,7) 11 (6,3) 7 (4,0)
HPV 18 15 (7,3) 3(1,7) 12 (6,9) 9(5,2) 6 (3,4)
HPV 53 11 (5,4) 0 (0,0) 11 (6,3) 6 (3,4) 5(2,9)
HPV 58 10 (4,8) 2(1,1) 8 (4,6) 6 (3,4) 4(2,3)
HPV 39 9 (4,4) 1(0,6) 8 (4,6) 5(2,9) 4(2,3)
HPV 45 6(2,9) 5(2,9) 1(0,6) 4(2,3) 2(1,1)
HPV 66 6(2,9) 3(1,7) 3(1,7) 3(1,7) 3(1,7)
HPV 73 6 (2,9) 4(2,3) 2(1,1) 5(2,9) 1(0,6)
HPV 26 4(1,9) 2(1,1) 2(1,1) 2(1,1) 2(1,1)
HPV 33 4(1,9) 1(0,6) 3(1,7) 3(1,7) 1(0,6)
HPV 56 4(1,9) 2(1,1) 2(1,1) 2(1,1) 2(1,1)
HPV 68 4(1,9) 1(0,6) 3(1,7) 3(1,7) 1(0,6)
HPV 35 2(1,0) 0 (0,0) 2(1,1) 1(0,6) 1(0,6)
HPV 70 2(1,0) 2(1,1) 0(0,0) 2(1,1) 0(0,0)
HPV 59 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,6)
HPV 82 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,6)
Total (alto risco) 174 (84,5) 54 (31,0) 120 (69,0) 103 (59,2) 71 (40,8)
Baixo risco
HPV 6 7(3,4) 1(3,1) 6 (18,3) 3(9,4) 4 (12,5)
HPV 42 5(2,4) 2 (6,3) 3(9,4) 3(9,4) 2(6,3)
HPV 54 5(2,4) 3(9,4) 2(6,3) 3(9,4) 2(6,3)
HPV 40 3(1,5) 2(6,3) 1(3,1) 2(6,3) 1(3,1)
HPV 84 3(1,5) 0(0,0) 3(9.4) 0(0,0) 3(9.4)
HPV 55 2(1,0) 1(3,1) 1(3,1) 1(3,1) 1(3,1)
HPV 61 2(1,0) 2 (6,3) 0(0,0) 2 (6,3) 0(0,0)
HPV 62 2(1,0) 0(0,0) 2 (6,3) 1(3,1) 1(3,1)
HPV 11 1(0,5) 1(3,1) 0(0,0) 1(3,1) 0(0,0)
HPV 44 1(0,5) 1(3,1) 0 (0,0) 1(3,1) 0 (0,0)
HPV 89 1(0,5) 0(0,0) 1(3,1) 0(0,0) 1(3,1)
Total (baixo risco) 32 (15,5) 13 (40,6) 19 (59,4) 17 (53,1) 15 (46,9)
Total 206 (100,0) 67 (32,5) 139 (67,5) 120 (58,2) 86 (41,7)
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Anexo 3. Freqliéncia dos tipos de HPV, classificados em espécies filogenéticas segundo a
ICTV, distribuidos segundo o achado citologico em 121 adolescentes

infectadas.
Achado citolégico
ESPECIES FILOGENETICAS Anormal Normal Total
TODOS OS TIPOS
Espécies de alto risco
5 (HPV 26, 51, 82) 13 (48,1) 14 (51,8) 27 (17,3)
6 (HPV 53, 56, 66) 10 (47,6) 11 (52,3) 21(13,5)
7 (HPV 18, 39, 45, 59, 68, 7) 13 (39,3) 20 (60,6) 33(21,7)
9 (HPV 16, 31, 33, 35, 52, 58) 27 (39,1) 42 (60,1) 69 (44,2)
11 (HPV 73) 1(16,6) 5 (83,3) 6 (3,8)
Total das espécies de alto risco 64 (41,0) 92 (58,9) 156 (100,0)
Espécies de baixo risco
1,3, 8,10 e 132 15 (46,8) 17 (53,1) 32 (100,0)
Total 79 (42,0) 109 (58,0) 188 (100,0)
INFECCAO UNICA
Espécies de alto risco
5 (HPV 26, 51, 82); 4 (66,6) 2 (33,3) 6 (11,1)
6 (HPV 53, 56, 66) 1(20,0) 4 (80,0) 5(9,2)
7 (HPV 18, 39, 45, 59, 68, 70) 2 (16,6) 10 (83,3) 12 (22,2)
9 (HPV 16, 31, 33, 35, 52, 58) 3(11,1) 24 (88,8) 27 (50,0)
11 (HPV 73) 0(0,0) 4 (100,0) 4(7,4)
Total 10 (18,5) 44 (81,5) 54 (100,0)
Espécies de baixo risco
1,3,8,10 e 132 2 (15,3) 11 (84,6) 13 (100,0)
Total 12 (17,9) 55 (82,1) 67 (100,0)
INFECCAO MULTIPLA
Espécies de alto risco
5 (HPV 26, 51, 82) 9 (42,8) 12 (57,1) 21 (20,5)
6 (HPV 53, 56, 66) 9 (56,2) 7 (43,7) 16 (15,6)
7 (HPV 18, 39, 45, 59, 68, 70) 11 (52,3) 10 (47,6) 21 (20,5)
9 (HPV 16, 31, 33, 35, 52, 58) 24 (57,1) 18 (42,8) 42 (41,1)
11 (HPV 73) 1(50,0) 1(50,0) 2(1,2)
Total 54 (52,9) 48 (47,0) 102 (100,0)
Espécies de baixo risco
1,3,8,10 e 132 13 (68,4) 6 (31,5) 19 (100,0)
Total 67 (55,4) 54 (44,6) 121 (100,0)

aTipos classificados nas espécies de baixo risco oncogénico: HPV 6, 11, 40, 42, 44, 54, 55, 61, 62, 84 e 89.
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Baixar livros de Literatura Infantil
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Baixar livros de Medicina
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica
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