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RESUMO

Introducio: dentre os virus de transmissdo sexual, o HPV € o mais prevalente, podendo ser detectado em considerdvel nimero de mulheres sexual-
mente ativas, em estado de laténcia clinica. Objetivo: verificar a prevaléncia de HPV em mulheres com citologia oncética dentro da normalidade
Métodos: em 433 mulheres de 30 a 45 anos submetidas a screening para cincer cérvico-uterino, nas quais o resultado citolégico se mostrou dentro
da normalidade, realizou-se pesquisa de HPV por PCR em material endocervical. O restante do espécime clinico que permaneceu na escova foi mer-
gulhado em solugdo de PBS, encaminhado ao Instituto Evandro Chagas para extragdo do DNA e enviado ao Instituto Ludwig de Pesquisas Sobre o
Cancer para realizac@o de teste molecular. Resultados: a prevaléncia de HPV foi 6,9%; 91,5% ja haviam sido submetidas a pelo menos um exame
colpocitoldgico; houve correlagdo positiva entre a prevaléncia do virus e o nimero de parceiros, porém sem associa¢do significativa; um grande
nimero das participantes (315/433, 73%) iniciou atividade sexual antes dos 20 anos, sendo encontrada a maior prevaléncia no grupo cuja coitarca se
deu com no maximo 14 anos. Outros possiveis co-fatores associados ao risco de HPV e céncer cervical foram analisados sem que se observasse cor-
relagdo significativa. Conclusio: a prevaléncia de HPV néo foi muito elevada, talvez porque se tratasse de mulheres na faixa de maior risco, que sdo
as mulheres mais jovens. Dentre as varidveis epidemioldgicas estudadas, observa-se que a iniciagdo sexual precoce foi uma constante.
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ABSTRACT

Introduction: among virus of sexual transmission, HPV is the most prevalent. It can be detected in a great number of sexual active women in a cli-
nical latent stage. Objetives: to verify “latent” infection of HPV in uterine cervix in women that had oncotic citology in range of “normalit”.
Methods: among 433 women, age 30 to 45 years old, submitted to screening of uterine cervical cancer with normal citologic result, it in endo-cervi-
cal samples. The rest of clinical specimen was dived in solution of PBS from cervicalextraction of DNA and molecular tests respectively Instituto
Ludwig de Pesquisas Sobre o Céncer. Results: prevalence of HPV was 6,9%; 91,5% of them had being submitted at least to one colpocitological
exam; there was a positive correlation between the prevalence of the virus and the number of sexual partnees, but without significant association. A
great number of women (315/433, 73%) started their sexual activities before 20 years old. More prevalence of HPV was observed in the group which
first sexual intercourse occurred up to 14 years old. Other possible co-factors associated witch the riskof HPV and uterine cancer were evoluated,
with no significant correlation. Conclusion: the prevalence of the HPV in the sample was not so hight as expected, probably because the sample did
not enrore women at age of greatest risk . It was observed that precious sexual activies played a great role.
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INTRODUCAO

O HPV ¢€ considerado o agente viral mais freqiientemente
transmitido por via sexual!-2, Segundo estimativas do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) em 1996, cerca de 500
mil a 1 milh@o de casos novos de infec¢do por HPV ocorrem
anualmente?.

Dentre os cerca de 40 tipos que podem infectar o trato genital,
costuma-se agrupa-los em tipos de baixo risco (6, 11, 26, 42, 44,
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54,70, 73), e de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 55, 56,
58, 59, 66, 68) para o desenvolvimento de cancer cervical uteri-
no. Outros tipos, menos encontrados em carcinomas, porém fre-
qiientes em lesdo intra-epitelial de baixo grau, sdo incluidos ora
como de alto risco, ora como de risco intermedidrio®.

Clinicamente, os HPV podem expressar-se sob a forma de
verrugas genitais, os condilomas acuminados, incluidos entre as
DST mais freqﬁentesS, até mesmo em paises desenvolvidos,
como Inglaterra e Pais de Gales, contribuindo com 97.240 casos
no ano de 1996°. Nessa forma estdo, via de regra, associados aos
HPV 6 e 117, e raramente encontrados em cérvice uterinaS. Por
outro lado, os condilomas planos sdo mais freqiientes em colo
uterino®!°, recebendo a denominacio de infeccdo subclinica pelo
HPV, uma vez que s6 podem ser visualizados através do col-
poscopio.
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A maior importancia do estudo desses virus, entretanto, deve-
se a sua indiscutivel associag@o a processos malignos em cérvice
uterinall-13,

A detec¢do de HPV, por técnica de biologia molecular, em
mulheres com citologia oncética dentro da normalidade, sugere
laténcia clinica. A evolugdo pode ser o clearance espontaneo ou,
dependendo de intimeras variaveis, o desenvolvimento de lesdes
neopldsicas em colo uterino. Estudos demonstram que os HPV
podem ser encontrados em parcela significativa de mulheres
sexualmente ativas, em estado de laténcia clinica. Para Villa!2, o
percentual de mulheres nessa situacdo oscila entre 10% a 40%,
sendo os maiores indices encontrados nas mais jovens. Para out-
ros, a prevaléncia de HPV na auséncia de expressdo clinica situa-
se entre 40% e 60%!4 e de acordo com Perez et al'®, 80% das
mulheres podem estar infectadas por esses virus, em algum
periodo de sua vida sexual, embora somente uma parcela reduzi-
da daquelas infectadas por HPV de tipos considerados oncogéni-

cos desenvolva lesdo maligna em cérvice uterinal®.

OBJETIVOS

- Verificar a prevaléncia de HPV por PCR em mulheres com
citologia oncética dentro dos limites de normalidade.

- Verificar a freqiiéncia de exames preventivos prévios realiza-
dos por cada participante e caracterizar as varidveis epidemi-
oldgicas.

- Caracterizar as varidveis epidemioldgicas (reprodutivas e
comportamentais) que associadas a determinados tipos de
HPV representam maior risco para desenvolvimento de altera-
¢oes pré-malignas e malignas em cérvice uterina.

METODOS

Estudo transversal e prospectivo realizado na Unidade
Materno-Infantil do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude
(UMI/CCBS) da Universidade do Estado do Pard. As pacientes
que, no periodo de agosto de 2001 a agosto de 2002, procuraram
a UMI/CCBS para realiza¢do do exame preventivo do cincer de
colo uterino, foram esclarecidas sobre a finalidade do projeto e
convidadas a participar do mesmo. Aquelas que concordaram,
assinaram Termo de Consentimento Pés-Informado e responde-
ram a questiondrio padronizado, cujo conteido foi imprescindi-
vel para o cumprimento dos objetivos propostos. Como critérios
de inclusdo, exigiu-se idade de 30 a 45 anos, procura espontinea
pelo exame de PCCU, nido estar em periodo gestacional, ndo ser
histerectomizada nem ter sido submetida a cirurgia em colo
uterino.

Apés anamnese, as pacientes foram submetidas, em posi¢do
ginecoldgica, a inspecdo dos 6rgdos genitais externos e ao exame
especular. Estas etapas foram precedidas de breve explicacdo
sobre o procedimento. Em seguida, por meio de escova apropria-
da (Citobrush), foi coletado material da cérvice uterina (jung@o
escamocolunar), realizando-se esfregaco celular em lamina de
vidro, o qual foi fixado em dlcool e encaminhado para o
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Laboratério de Satide Publica (LACEN) da Secretaria de Satide
do Estado do Par4, onde se realizou o exame citoldgico. A escova
coletora foi mergulhada em solugdo de PBS, e o material dela
resultante foi conservado a — 70°C para pesquisa de HPV.

Nas pacientes com resultado citolégico mostrando “altera¢des
celulares benignas reativas e/ou reparativas”, ou seja, dentro dos
limites da normalidade (433/500), verificou-se a prevaléncia de
HPV. A extracdo do DNA para pesquisa de HPV ocorreu no
Instituto Evandro Chagas (Belém, PA) e a realiza¢do da técnica
de PCR, no Instituto Ludwig de Pesquisas Sobre o Cancer (Sdo
Paulo, SP).

Na andlise estatistica, foi utilizado o software EPI-INFO,
Centers for Diseases Control and Prevention, Atlanta, Georgia,
EUA. Foram calculadas prevaléncias e/ou odds ratio das varia-
veis estudadas e definidos como significativos valores de p <
0,05.

RESULTADOS

No que diz respeito ao estado civil, verificou-se que mais de
2/3 eram casadas ou viviam em concubinato (Tabela 1), presu-
mindo-se parceria sexual fixa.

No tocante a escolaridade, mais da metade das pacientes con-
cluiu pelo menos o primeiro grau, sendo que um pequeno grupo
referiu escolaridade universitaria (Tabela 2).

A Figura 1 mostra que o DNA de HPV foi detectado por
PCR em material de cérvice uterina de aproximadamente 7% das
participantes, com resultado citolégico dentro da normalidade.

Conforme demonstra a Figura 2, a grande maioria das partici-
pantes ja havia realizado, pelo menos uma vez, o exame PCCU.

Considerando-se o nimero de parceiros sexuais, observa-se
que a grande maioria (320/433) admitiu no méximo quatro par-
ceiros sexuais. Houve tendéncia a maior chance na deteccdo de
HPV nas mulheres com maior nimero de parceiros sexuais
durante a vida (Tabela 3), embora ndo haja resultado significati-
vo na andlise estatistica.

Coitarca na adolescéncia ocorreu em 315/433 das mulheres
examinadas. A prevaléncia de HPV foi maior no grupo em que a
iniciacdo sexual ocorreu antes dos 15 anos de idade (Tabela 4).
Nao houve associag@o estatistica entre a presenca de HPV e a
precocidade sexual.

Anticoncepcional oral por periodo igual ou superior a cinco
anos foi utilizado por um nimero reduzido de mulheres (28/433),
de acordo com Tabela 5. Nao houve diferenca estatistica na pre-
valéncia de HPV entre os dois grupos (p > 0,05).

A prevaléncia de HPV (Tabela 6) distribuiu-se homogenea-
mente entre os vdrios grupos, tendo sido discretamente mais ele-
vada naquelas que negavam histéria de gestacdo (p > 0,05). O
maior contingente de mulheres situou-se no grupamento que
informou ter tido de duas a quatro gestacdes (292/433).

Historia de tabagismo (Tabela 7) por tempo igual ou superior
a um ano foi reportada por 113/433 das participantes. A preva-
[éncia de HPV nos grupos fumantes e nao-fumantes ndo apresen-
tou diferencga significativa (p > 0,05).
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Tabela 1 - Distribuicdo das pacientes com Papanicolaou dentro dos limites da normalidade, segundo estado civil, UMI-CCBS, UEPA, Belém-

PA, agosto 2002 a agosto 2003.

Estado civil N° %o

Solteira 70 16,2
Casada 141 32,6
Vidva 12 2,8
Separada 49 11,3
Concubinato 161 37,2
Total 433 100,0

Fonte: UMI/CCBS-UEPA

Tabela 2 — Distribui¢do das pacientes com Papanicolaou dentro dos limites da normalidade, segundo escolaridade, UMI-CCBS, UEPA, Belém-

PA, agosto 2002 a agosto 2003.

Grau de escolaridade N° %

Analfabeto 2 0,5
1° grau incompleto 179 41,3
1° grau completo 132 30,5
2° grau completo 101 23,3
3° grau completo 19 4.4
Total 433 100,0

Fonte: UMI/CCBS-UEPA

93.1%

6.9%

Resultado do PCR

O Positivo
B Nezalivo

Figura 1 - Distribui¢do das pacientes com Papanicolaou dentro dos limites da normalidade, segundo resultado do teste de PCR, UMI-CCBS,

UEPA, Belém-PA, agosto 2002 a agosto 2003.
Fonte: UMI/CCBS-UEPA.
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Figura 2 — Distribuigdo das pacientes com Papanicolaou dentro dos limites da normalidade, segundo realizacio prévia de exame preventivo de
cancer do colo uterino, UMI-CCBS, UEPA, Belém-PA, agosto 2002 a agosto 2003.
Fonte: UMI/CCBS-UEPA.

Tabela 3 — Prevaléncia de infec¢do por HPV, com odds ratio e 95% de intervalo de confianga, em pacientes com Papanicolaou dentro dos limi-
tes da normalidade, segundo nimero de parceiros, UMI-CCBS, UEPA, Belém-PA, agosto 2002 a agosto 2003.

Niumero de parceiros DNA-HPV (PCR) Positivo OD* (IC 95%)**

1 4/115 (3,5%) 0,4047 (0,1381 - 1,1860)
2-4 15/205 (7,3%) 1,1211 (0,5338 — 2,3542)
5-10 9/95 (9,5%) 1,5797 (0,6982 — 3,5740)
Mais de 10 2/18 (11,1%) 1,7277 (0,3782 — 7,8932)
Total 30/433 (6,9%)

Fonte: UMI/CCBS-UEPA.
*OD (odds ratio).
##]C 95% (95% de intervalo de confianca).

Tabela 4 — Prevaléncia de infec¢@o por HPV, com odds ratio e 95% de intervalo de confianga, em pacientes com Papanicolaou dentro dos limi-
tes da normalidade, segundo coitarca, UMI-CCBS, UEPA, Belém-PA, agosto 2002 a agosto 2003.

Coitarca DNA-HPYV (PCR) Positivo OD* (IC 95%)**
7 a 14 anos 5/45 (11,1%) 1,82 (0,57 - 5,36)
15 a 19 anos 15/270 (5,6%) 0,58 (0,26 — 1,30)
20 ou mais 10/118 (8,5%) 1,37 (0,58 - 3,19)
Total 30/433 (6,9%)

Fonte: UMI/CCBS-UEPA.
*0OD (odds ratio).
##]C 95% (95% de intervalo de confianca).

Tabela 5 — Prevaléncia de infeccio por HPV, com Odds ratio e 95% de intervalo de confianga, em pacientes com Papanicolaou dentro dos limi-
tes da normalidade, segundo resultado, uso de anticoncepcional por periodo igual ou maior que cinco anos, UMI-CCBS, UEPA, Belém-PA,
agosto 2002 a agosto 2003.

Anticoncepcional oral DNA-HPYV (PCR) Positivo OD*( 1C95%)
Sim 2/26 (7,7%) 1,13 (0-5,31)
Nio 28/407 (6,9%) 0,89 (0,19 -5,72)
Total 30/433 (6,9%)

Fonte: Protocolo do trabalho.
*OD (odds ratio).
##]C 95% (95% de intervalo de confianga).
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Tabela 6 — Prevaléncia de infec¢@o por HPV, com odds ratio e 95% de intervalo de confianga, em pacientes com Papanicolaou dentro dos limi-
tes da normalidade, segundo nimero de gestagdes, UMI-CCBS, UEPA, Belém-PA, agosto 2002 — agosto 2003.

Numero de gestacoes

DNA-HPV (PCR) Positivo

OD* (IC 95%)**

0 3/24(12,5%) 2,02 (0,45 -17,79)
1 3/40 (7,5%) 1,10 (0,25 — 4,05)
2a4 18/292 (6,2%) 0,71 (0,31 -1,61)
5a7 5/64 (7,8%) 1,17 (0,38 — 3,38)
8all 1/13 (7,7%) 1,12 (invalido)

Total 30/433 (6,9%)

Fonte: Protocolo do trabalho.
*OD (odds ratio).
##]C 95% (95% de intervalo de confianga).

Tabela 7 — Prevaléncia de infec¢do por HPV em pacientes com Papanicolaou, com odds ratio e 95% de intervalo de confianga, com
Papanicolaou dentro dos limites da normalidade, segundo histéria de tabagismo, UMI-CCBS, UEPA, Belém-PA, agosto 2002 a agosto 2003.

Tabagismo

DNA-HPV (PCR) Positivo OD#* (IC 95%)**

Sim 9/113 (7,9%) 1,23 (0,50 — 2,94)
Nio 21/320 (6,6%) 0,81 (0,34 - 1,98)
Total 30 (6,9%)

Fonte: Protocolo do trabalho.
*QOD (odds ratio).
*#*IC 95% (95% de intervalo de confianga)

DISCUSSAO

A detec¢do de HPV (Figura 1) encontrada, foi de 6,9%
(30/433). Embora trabalhos de prevaléncia tenham sido desenvol-
vidos por pesquisadores locais!”-!8, ndo se encontrou, na regido,
estudo visando a deteccdo do virus em amostras de mulheres cujo
laudo citolégico demonstrasse resultado dentro da normalidade,
situacdo definida como laténcia clinica do HPV. Tal denomina-
¢do, entretanto, estd sujeita a restri¢cdes, principalmente quando se
utiliza como tnico critério de avaliacdo de normalidade a colpoci-
tologia, cuja sensibilidade oscila em torno de 60%!°.

Corroborando com os resultados aqui encontrados, Liaw et
al.l', estudando, em Taiwan, mulheres de 30 a 64 anos (70%
delas com idade entre 30 a 49 anos), com citologia oncética den-
tro dos pardmetros considerados normais, encontraram prevalén-
cia de HPV em cérvice uterina, por PCR, em 9,2% de sua casuis-
tica. Van den Brule er al.?%, também utilizando técnica de PCR
em espécimes clinicos cuja citologia oncdtica foi considerada
normal, obtiveram percentuais de 3,4% a 14%, conforme se tra-
tasse de clientela assintomatica ou com queixas ginecoldgicas,
respectivamente.

Por outro lado, em estudo realizado na Califérnia, com uni-
versitdrias (cuja média de idade situava-se em 22,9 anos) subme-

tidas a exame ginecolégico de rotina, Bauer et al?!., encontraram

DNA de HPV, por PCR, em 31% (130/421) daquelas com citolo-
gia dentro da normalidade. E sabido que, embora mulheres
jovens apresentem as mais altas prevaléncias de HPV, uma vez
que estdo iniciando a atividade sexual, na grande maioria das
vezes haverd clearance viral espontaneo®2. E pertinente destacar,
embora com reservas devido ao tamanho da casuistica, que
Young et al.?3, detectaram, por PCR, prevaléncia de HPV em
70% das 10 mulheres com Papanicolaou dentro da normalidade e
faixa etdria de 20-45 anos (média de 27 anos), que compuseram
sua pesquisa.

Utilizando técnica de hibridizacdo in situ, recurso molecular
diferente do utilizado neste estudo, de Villiers et al**, detectaram
HPV em 10% das amostras cervicais de mulheres na faixa etaria
de 15 a 50 anos, com Papanicolaou dentro da normalidade. Do
mesmo modo, HPV “latente” em cérvice uterina foi identificado
em 17% de uma populagdo ao acaso e em 29% das mulheres
recrutadas em um servico de pré-natal®. Prevaléncia de 27% de
HPV (16 e 18) foi descrita, em 1994, por Venuti et al?®, exami-
nando pela técnica de hibridizacdo in situ material proveniente de
mulheres (idade média de 38 anos) com cérvice morfologicamen-
te normal.

A Organizagdo Mundial de Saide preconiza que, a cada ano,
pelo menos 10% da populagdo sexualmente ativa seja submetida
ao exame citolégico de material cervical uterino, entretanto, a
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reducgdo significativa do 6bito por cancer de colo de utero s6
ocorrera se cada mulher tiver a oportunidade de realizar, a inter-
valo inferior a trés anos, pelo menos dois exames'®. A grande
maioria das pacientes deste estudo (Figura 2) j4 havia sofrido, no
minimo, um exame preventivo do cancer de colo uterino antes de
participar desta pesquisa. Entretanto, ndo se pode deixar de regis-
trar que, mesmo se tratando de mulheres com idade minima de
30 anos e com um significativo contingente (72%) admitindo
precocidade na iniciagdo sexual, pouco menos de 10% delas esta-
vam pela primeira vez sendo rastreadas para patologia em cérvice
uterina.

A populagdo estudada ndo deve ser considerada sexualmente
promiscua, visto que cerca de um quarto das pacientes referiram
contato sexual com apenas um parceiro durante toda a vida, e
aproximadamente trés quartos, do total admitiram o maximo de
quatro parceiros. Observa-se que a freqiiéncia de HPV se mos-
trou diretamente relacionada com o aumento do niimero de par-
ceiros (Tabela 3). Corroborando com esses resultados, Ley et
al.?’, estudando universitdrias da Califérnia, encontraram uma
nitida progressdo da prevaléncia de HPV, naquelas que, até o
momento da entrevista, afirmavam haver se relacionado com
quatro ou mais pessoas. Reeves et al.28, em pesquisa realizada no
Panama e em Herrera, com mulheres de 20 a 49 anos, e Burk et
al.®, com casuistica composta por alunas de uma Universidade
Norte-Americana, também encontraram relacdo direta entre essas
duas variaveis.

Muito embora diversos estudos associem a idade precoce do
primeiro coito ao desenvolvimento de neoplasias em cérvice ute-
rina, a associacdo entre coitarca e presenca de HPV ¢ discutida.
Verificou-se, neste estudo, que um grande contingente (315/433)
se iniciou sexualmente ainda na adolescéncia, com maior preva-
Iéncia de HPV no grupo em que a atividade sexual ocorreu entre
sete e 14 anos. Entretanto, nao houve associac@o entre essa varia-
vel e a presenca do HPV (Tabela 4). Estudo realizado no Brasil,
por Villa et al. 30 com mulheres assintométicas, também néio evi-
denciou tal correlagdo. Por outro lado, Ley et al.?’, encontraram
relag@o positiva entre coitarca precoce e infec¢do por HPV.

Estudos relacionando o uso de contraceptivos orais com o
risco de céncer cervical sio complexos32. Pilula anticoncepcional
vem sendo inconsistentemente associada a infec¢do por
HPVZ2732, Estudos recentes encontraram um elevado risco de
cancer cervical invasivo entre mulheres com HPV que faziam
uso de anticoncepcional oral. Assim, parece que contraceptivos
orais promovem a atividade do HPV, desde que a infec¢@o tenha
ocorrido33-34, Nesta pesquisa observou-se que somente uma par-
cela reduzida das mulheres investigadas admitiu uso de anticon-
cepcionais orais, sendo a prevaléncia de HPV préxima a encon-
trada no grupo que negou a utilizagdo desse meio de contracep-
¢ao0 por periodo igual ou maior que cinco anos (Tabela 5). O
seguimento dessas pacientes seria fundamental para comparar
com os achados dos autores supracitados.

A freqiiéncia de HPV foi discretamente mais elevada nas
mulheres nuligestas (Tabela 6). Embora a detec¢do de HPV
possa ser ligeiramente mais freqiiente durante o periodo gesta-

cional®3, a prevaléncia de HPV ndo é maior em multiparas2.
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A prevaléncia de HPV entre as fumantes esteve em torno de
8%, proxima a encontrada entre as que nao possuem esse hdbito
(Tabela 7). Virios trabalhos correlacionam o tabagismo com o
cancer cervical. A relacdo entre fumo e infeccao por HPV, entre-
tanto, é controversa3!-32, acreditam que o tabagismo € fortemen-
te associado ao risco de infeccdo por HPV, devido a correlagdo
entre hdbito de fumar e comportamento sexual, ou seja, dentre as
fumantes se encontraria um maior contingente de mulheres com
maior liberalidade sexual.

CONCLUSAO

Cerca de 7% (30/403) das participantes estavam infectadas
pelo HPV, mesmo com resultado de Papanicolaou dentro da nor-
malidade, caracterizando “laténcia clinica” do virus.

Levando-se em conta a significativa possibilidade de resulta-
dos falso positivos a citologia, a idade das mulheres que com-
pdem o estudo e a associa¢do entre HPV e cancer cervical uteri-
no, presume-se que uma parte delas necessitard, no futuro, de
assisténcia especializada. Deve-se observar, no entanto, que a
tipificacdo do HPV (ndo realizada neste trabalho) seria funda-
mental para identificar aquelas sob maior risco. Por outro lado,
cumpre ressaltar que a presenca de HPV em mulheres com resul-
tado citolégico normal, na auséncia de alteragdes citoldgicas,
permitiria uma investigacdo mais apurada, mas nunca interven-
cdo terapéutica (reservada aquelas com alteracdes morfoldgicas).

Nao é demais observar sobre a possibilidade de clearance
espontaneo, mesmo em pacientes na faixa etdria aqui estudada,
daf a necessidade de um maior esclarecimento a respeito de um
resultado de teste positivo para HPV, poupando-as de um maior
degaste emocional.
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