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RESUMO

Introducio: a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) ¢ a doenga sexualmente transmissivel mais frequente no mundo e apresenta um amplo
espectro de manifestagdes, desde a infecgdo assintomatica até o carcinoma invasivo. Estima-se que pelo menos 50% das pessoas sexualmente ativas
venham a adquirir esta infec¢do em algum momento de suas vidas. Objetivo: determinar a prevaléncia da infec¢do pelo HPV e identificar a frequén-
cia dos grupos virais de baixo e alto risco oncogénico em mulheres atendidas para consulta ginecoldgica de rotina em Floriandpolis, bem como veri-
ficar a associagdo entre a presenga do virus e alguns fatores de risco. Métodos: trata-se de estudo transversal, de carater descritivo. Foram avaliadas
100 mulheres atendidas em ambulatdrio para consulta ginecoldgica de rotina, selecionadas aleatoriamente. Todas tiveram amostra cervical submetida
ao teste de DNA-HPV pelo método de Captura Hibrida II* ¢ responderam a um questionario sobre fatores de risco. Resultados: das 100 mulheres
analisadas, 21 (21%) apresentaram positividade para o DNA-HPV. O HPV de alto risco oncogénico esteve presente em 71% e o de baixo risco em
52% das amostras positivas, incluindo as infec¢des mistas. A infecgéo pelo virus de alto risco foi associada as pacientes com inicio de atividade sexu-
al precoce. Outros fatores avaliados como idade, escolaridade, numero de parceiros sexuais, paridade, uso de anticoncepcionais orais, doenca sexu-
almente transmissivel e tabagismo ndo mostraram relagdo com a infecgdo pelo HPV. Conclusio: a prevaléncia de HPV na populagdo estudada foi de
21%, com 71% para virus de alto risco e 52% para virus de baixo risco oncogénico, incluindo infec¢des mistas. A detecgdo do virus de alto risco foi
associada ao inicio precoce de atividade sexual.
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ABSTRACT

Introduction: the Human Papillomavirus (HPV) infection is the most frequent sexually transmitted disease in the world and has many clinical mani-
festations, from asymptomatic infection to invasive carcinoma. At least 50% of sexually active people will have this infection in their life. Objective:
to determine the prevalence of HPV and identify the frequency of high risk and low risk virus groups in women attending gynecologic routine as well
as evaluate the association between the presence of these viruses and some risk factors. Methods: this is a cross-sectional study. A hundred randomi-
zed selected women who attended the gynecologic service for routine test were evaluated. All of them had cervical specimens tested for DNA-HPV
by the Hybrid Capture II assay and answered a questionnaire to acess risk factors. Results: twenty-one (21%) out of 100 analyzed women showed
positivity for DNA-HPV. High risk HPV was detected in 71% and low risk HPV in 52% of positive specimens, including mixed infections. Infection
with high risk types was associated with younger age at first sexual intercourse. Other evaluated risk factors such as age, level of education, number
of sexual partners, parity, use of oral contraceptives, sexually transmitted disease and smoking did not show relation to HPV infection. Conclusion:
the prevalence of HPV in the studied population was 21%, with 71% of high risk virus and 52% of low risk types, including mixed infections. High
risk HPV detection was associated with younger age at first sexual intercourse.
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INTRODUCAO

A prevaléncia da infec¢do pelo papilomavirus humano (HPV) em
mulheres de 15 anos a 74 anos varia de 1,4% a 25,6%, dependen-
do da regido estudada, sendo considerada a infec¢do de transmis-
sdo sexual mais frequente do mundo.! A infec¢do anogenital pelo
HPV pode causar um amplo espectro de manifesta¢des clinicas,
incluindo verrugas genitais, neoplasia intraepitelial cervical,
vaginal e vulvar (NIC, NIVA e NIV respectivamente), e cancer
anal e genital.®> A transmissdo por via sexual representa a grande
maioria dos casos. Pode também ocorrer transmissdo ndo sexual,
como ocorre com as verrugas cutaneas, por fomites (toalhas, rou-
pas intimas etc.) e materno-fetal (gestacional, intra e periparto).
Embora ndo se saiba por quanto tempo o virus resista fora do
organismo, considera-se que a transmissdo por fomites seja via-
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vel por um curto periodo de tempo.> Quando infecta uma célula,
o virus pode permanecer em estado latente por muitos anos, bem
como apresentar manifestagdes clinicas ou subclinicas.?

Estima-se que pelo menos 50% dos individuos sexualmente
ativos irdo adquirir algum tipo de HPV durante a vida, e que 80%
das mulheres entrardo em contato com algum HPV até os 50 anos
de idade.* Na maioria dos individuos, as infec¢des por HPV sdo
assintomaticas e transitorias; 70% das infecgdes novas regridem
em até 1 ano, e do restante, cerca de 90% em 2 anos.’ Estudos
epidemioldgicos mostram que apenas uma pequena parcela das
mulheres infectadas com HPV de alto risco progride para lesdo
intraepitelial de alto grau e cancer.*> O tipo de HPV, a carga viral
e a detecgdo persistente do virus sdo compreendidos como mar-
cadores importantes para o risco de progressdo para cancer inva-
sivo.* O tempo médio entre a infecgdo inicial e a manifesta¢do do
céncer cervical ¢ de aproximadamente 15 anos.®

Existem mais de 45 gendtipos destes virus que infectam a
area anogenital, tanto em homens quanto em mulheres, que se
associam a lesdes benignas e cédnceres invasivos. Os virus que
infectam a area genital sdo classificados em tipos de HPV de
baixo risco e de alto risco oncogénico.” A maioria das doengas
associadas ao HPV sdo causadas pelos HPV tipos 6, 11, 16 ¢ 18.
Os HPV tipos 6 ¢ 11 (baixo risco oncogénico) sdo responsaveis
pela maior parte dos casos de verrugas genitais (90%) e uma par-
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cela dos casos de neoplasia intraepitelial de baixo grau do colo
uterino e vulva. Os casos de lesdes intraepiteliais cervicais de
alto ou baixo grau que irfo evoluir para o carcinoma sao aqueles
associados aos virus de alto risco oncogénico. Os HPV oncogéni-
cos tem tropismo por células do epitélio de transi¢do da ectocér-
vice, as quais infectam e induzem a transformagio neoplasica. A
persisténcia da infeccdo com esses tipos especificos de HPV, em
particular os tipos 16 e 18, ¢ o fator responsavel pelo desenvol-
vimento, manuten¢do de uma neoplasia intraepitelial cervical e
progressdo para o cancer invasor.>*’ Aproximadamente 70% dos
casos de cancer cervical no mundo sdo causados pelo HPV dos
tipos oncogénicos 16 e 18, enquanto o HPV 31, 33, 45 e outros
tipos menos comuns sdo encontradas nos casos restantes.>

Nao esta claramente definido por que a infeccdo pelo HPV
evolui com resolugdo em alguns individuos e resulta em lesdes
mais graves em outros. Devido ao fato de que a infecgdo por
HPV oncogénico ¢ uma causa necessaria, porém nao suficiente
para o cancer cervical, admite-se que outros fatores, em con-
junto com estes virus, modulem o risco de transi¢do da infec¢do
cervical para a malignidade.* Incluem-se entre tais fatores a sus-
cetibilidade individual, estado imunoldgico e nutricional, hormo-
nios endogenos e exogenos, tabagismo, multiparidade, infecgdo
por outros agentes sexualmente transmitidos, tais como HIV,
Chlamydia trachomatis e virus herpes simples tipo 2 (HSV-2), e
caracteristicas virais como tipo de HPV, infec¢do concomitante
por mais de um tipo, carga e integragdo viral.*?

Por ser o HPV um virus de larga disseminagdo mundial e
distribuicdo universal, e por causar doengas graves como neopla-
sias, ¢ de grande importancia clinica e epidemiologica conhecer
os fatores associados aos processos de infec¢do e oncogénese,
visando dessa forma contrabalancear as influéncias dos fatores
de risco e prever o impacto das vacinas recentemente desenvol-
vidas.>8® As pesquisas de prevaléncia e epidemiologia do HPV
sd0 a chave para a compreensdo sobre as amplas variagdes na
incidéncia de cancer cervical no mundo.

OBJETIVO

Documentar a prevaléncia da infecgéo genital feminina pelo HPV
através do estudo de uma amostra aleatdria da populagio femini-
na sexualmente ativa da cidade de Florianopolis. Os dados obti-
dos foram correlacionados com possiveis fatores associados com
a infecgdo e suas manifesta¢des, de modo que se buscou delinear
o perfil epidemioldgico desta infec¢@o na regido de Florianopolis.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e transversal rea-
lizado no ambulatério de Ginecologia do Hospital Universitario
(HU) Prof. Polydoro Ernani de Sao Thiago da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), nos centros de saude Trindade
e Campeche e em consultdrio privado, no periodo de dezembro
de 2007 a abril de 2008.

Foram avaliadas amostras de material cérvico-vaginal de 100
mulheres selecionadas ao acaso na oportunidade de sua visita ao
servigo de saude.

Todas as voluntarias leram, discutiram com os pesquisado-
res e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Foram excluidas do estudo pacientes de ambulatérios de pato-
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logia cervical e/ou oncologia genital, ou mulheres que tivessem
sido submetidas a procedimentos de cauterizagdo de lesdes con-
dilomatosas em vulva ou colo uterino recentemente, ou gestantes.

Foram avaliadas as variaveis idade (estratificadas de 5 em 5
anos a partir dos 15 anos), grau de escolaridade (fundamental,
médio e superior, sem discriminar se o estudo foi completo ou
incompleto), etnia (caucasianas e negras), numero de parceiros
sexuais que as pacientes tiveram na vida (menos de trés, de trés a
cinco e superior a cinco), idade de inicio da atividade sexual (até
15 anos, 16 anos a 18 anos, 19 anos a 21 anos e igual ou supe-
rior a 22 anos), paridade (nulipara, 1-2, 3-4, > 5 partos), historia
prévia de outras doencas sexualmente transmissiveis (DST), uso
de anticoncepcionais hormonais (foram consideradas usuérias as
mulheres que usam ou que ja usaram anticoncepcionais no passa-
do), e tabagismo (consideradas fumantes as mulheres que fumam
ou que ja fumaram no passado).

Os dados necessarios para a realizacdo deste estudo foram
obtidos durante consulta médica das mulheres que procuraram
atendimento de rotina em satide no ambulatdrio de Ginecologia
Geral do HU/UFSC, nos Centros de Saude da Trindade ¢ do
Campeche e em consultério privado. A coleta de dados foi
baseada em um protocolo de pesquisa com perguntas objetivas
respondido pelas pacientes durante a consulta, bem como a coleta
de amostra de material cérvico-vaginal durante o exame gineco-
logico.

As amostras coletadas foram submetidas a estudo de biologia
molecular pelo método de Captura Hibrida II® da Digene & Co.
pelo mesmo laboratério de Florianopolis (Laboratorio DNAnali-
se) para detec¢do do DNA-HPV. Este método possui sensibilidade
clinica de 1pg/mL, equivalente a 1 copia de virus por célula e de-
tecta os tipos virais ndo oncogénicos (6, 11, 42, 43 e 44) e os de
alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ¢ 60). O
teste foi considerado positivo quando a razdo de RLU (unidades
de luz relativa) do teste sobre dois controles positivos equivalia a
Ipg/mL de DNA-HPV ou mais. De acordo com estudos recentes,
esse valor de ponto de corte € o que agrega maior sensibilidade e
especificidade ao exame.!*!!

A analise estatistica dos dados foi realizada com o uso dos
programas Microsoft Office Excel® e Graphpad Instat®. Os resul-
tados foram obtidos pelo céalculo de percentuais. Para verificar as
possiveis associagdes entre o diagndstico da presenga do HPV e as
variaveis foi realizado o teste do qui-quadrado (X?) e teste exato
de Fisher, com intervalo de confianga de 95%. O resultado foi con-
siderado significante se a probabilidade de erro for < 5% (p<0,05).
Quando o valor de p ndo mostrou significancia, foi apresentado
p=NS.

Os procedimentos realizados no estudo seguiram os Critérios
do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH)
da UFSC conforme Resolugdo n°. 196/96 do Conselho Nacional
de Saude (CNS). Este estudo foi aprovado por este comité em
novembro de 2007, sob o nimero 325/2007.

RESULTADOS

O DNA-HPV foi encontrada em 21 mulheres participantes do
estudo (21%). Destes casos positivos, a infeccdo mista de HPV
de alto e baixo risco foi encontrada em cinco mulheres (24% da
amostra). O HPV de alto risco oncogénico foi encontrado em
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15 amostras (71%) e o HPV de baixo risco oncogénico em 11
amostras (52%).

A idade das mulheres variou de 15 anos a 54 anos. A faixa
etaria mais prevalente foi das mulheres acima dos 45 anos (22%)
(Tabela 1). Dos casos positivos, 48% ocorreram na faixa etaria
até os 30 anos, sendo a maior parte em mulheres entre 21 anos e
25 anos (24%) (Figura 1). As mulheres com idade entre 21 anos
e 25 anos corresponderam a faixa etdria em que se observou a
maior prevaléncia da infec¢do pelo HPV (38%), seguida pela
faixa etaria de 36 a 40 anos (36%) (Tabela 1)

A correlagdo entre o grau de escolaridade e a presenga do HPV
ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa. Entretanto,
houve uma prevaléncia maior nas pacientes com nivel médio de
ensino (29%), enquanto nas pacientes com mais anos de estudo
(nivel superior) encontrou-se a menor prevaléncia (12%) (Tabela
1). Dos casos positivos para o0 HPV, a maior prevaléncia foi obser-
vada nas mulheres que tinham o ensino médio (57%)

Quanto a etnia, observou-se uma prevaléncia da infec¢do por
HPV de 30% nas mulheres negras e 20% nas caucasianas, porém
ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois
grupos (Tabela 1)

O comportamento sexual foi avaliado através do numero de
parceiros e da idade de inicio da atividade sexual. Quanto ao
nimero de parceiros sexuais na vida, apesar de ndo ter significan-
cia estatistica, observou-se uma maior prevaléncia de DNA-HPV
positivo entre as mulheres com mais de cinco parceiros (26%)
(Tabela 1). Dos casos positivos, 38% tinham até dois parceiros
sexuais.

Quando avaliado separadamente o nimero de parceiros sexu-
ais entre os grupos de HPV de baixo e de alto risco nota-se que
em todas as categorias a prevaléncia do grupo de alto risco onco-
génico foi maior que o de baixo risco, porém, sem significancia
estatistica (Tabela 2).

Quanto a idade do inicio da atividade sexual, houve uma pre-
valéncia maior do HPV, estatisticamente significativa, nas mu-

lheres com inicio das relagdes em idade igual ou superior a 22
anos (56%), com a segunda maior prevaléncia no grupo com idade
igual ou inferior a 15 anos (37%) (p=0,016) (Tabela 1). Dos casos
positivos, 33% foram em mulheres que iniciaram a sua atividade
sexual com idade igual ou inferior a 15 anos.

Quando observada separadamente a distribuigdo de HPV de
alto e baixo risco oncogénico de acordo com a idade de inicio
da atividade sexual, também se encontrou significancia estatistica
quando comparados todos os grupos (p=0,0005), e também quan-
do comparado o grupo de baixo risco em relagdo aos negativos
(p=0,0003) (Tabela 2). Em cinco mulheres foi observada uma as-
sociacdo dos HPV de alto e baixo risco. Nas mulheres com idade
superior ou igual a 22 anos, 45% estavam infectadas pelos HPV de
baixo risco oncogénico e 18% pelo alto risco (Tabela 2).

Quanto a paridade, observou-se a maior prevaléncia do virus
nas mulheres com trés a quatro partos (28%), seguidas pelas
mulheres com cinco ou mais partos (25%), embora ndo tenha
sido estatisticamente significativa. Em um ter¢o dos casos positi-
vos, as mulheres eram nuliparas (Tabela 1).

Na avaliag@o de historia de DST prévia ou atual, encontrou-se
apenas uma paciente (5%) com positividade para HPV e outra
DST (herpes virus 2) (Tabela 1).

Nao houve diferenga estatistica quanto a prevaléncia do HPV
entre as usudrias de anticoncepcionais orais (ACO) (22%) e as
ndo usuarias (18%) (Tabela 1).

Ao avaliar separadamente a relacdo entre o uso de ACO e os
grupos virais de baixo e alto risco oncogénico, ndo houve signifi-
cancia estatistica, porém, observou-se maior prevaléncia de HPV
de alto risco oncogénico entre as usudrias de ACO (14% vs. 12%)
(Tabela 2).

Em relag@o a histdria de tabagismo, as mulheres ndo tabagis-
tas apresentaram prevaléncia maior de HPV (23%) que as taba-
gistas (16%), mas ndo de forma significativa (Tabela 1).

Também nao foi significativa a diferenga na avaliagdo do
tabagismo e os grupos virais de alto e baixo risco oncogénico,

24%

25% T

20% 7

15% ]

10%

5% 7

0% ™

15-20 anos 21-25 anos 26-30 anos 31-35 anos 36-40 anos 41-45anos >45 anos

Figura 1. Distribui¢@o percentual por faixa etaria dos casos positivos para HPV.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2008, 20(2): 73-79



76 FEDRIZZI et al.

‘Tabela 1 — Caracteristicas gerais € fatores de risco das mulheres

Variavel DNA HPV (+) DNA HPV (-) Total P
n % n % n %

Idade (anos) NS

15-20 02 29 05 71 07 07

21-25 05 38 08 62 13 13

26-30 03 17 15 83 18 18

31-35 02 13 13 87 15 15

36-40 04 36 07 64 11 11

41-45 02 14 12 86 14 14

> 45 03 14 19 86 22 22

Ensino NS

Fundamental 04 24 13 76 17 17

Médio 12 29 30 71 42 42

Superior 05 12 36 88 41 41

Etnia

NS

Caucasiana 18 20 72 80 90 90

Negra 03 30 07 70 10 10

Numero de Parceiros Sexuais NS

<2 08 19 34 81 42 42

3-5 08 21 31 79 39 39

>5 05 26 14 74 19 19

Inicio da Atividade Sexual (anos) <0,05

<15 07 37 12 63 19 19

16-18 08 20 33 80 41 41

19-21 01 03 30 97 31 31

>22 05 56 04 44 09 09

Paridade NS

0 07 18 32 82 39 39

1-2 08 21 31 79 39 39

3-4 05 28 13 72 18 18

>5 01 25 03 75 04 04

Historia de DST

NS

Sim 01 14 06 86 07 07

Nao 20 22 73 78 93 93

Uso de Anticoncepcional NS

Sim 16 22 56 78 72 72

Nao 05 18 23 82 28 28

Tabagismo NS

Sim 05 16 26 84 31 31

Nao 16 23 53 77 69 69

Total 21 21 79 79 100 100

Obs.: NS: nio significativo

apesar de ter havido uma maior prevaléncia do HPV de alto risco
oncogénico (13% vs. 3%) (Tabela 2). Nas mulheres infectadas
pelo HPV e tabagistas, 80% dos casos foram pelos HPV de alto
risco oncogénico. Nas mulheres ndo tabagistas, a infec¢do pelo
HPV de alto risco oncogénico foi semelhante (72%).

DISCUSSAO

Estimativas da prevaléncia populacional de infec¢do pelo HPV
entre mulheres em todo o mundo variam de 2% a 44%.% A ampla
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variagdo nas estimativas ¢ explicada pelas diferencas nas médias
de idade das populacdes estudadas e a sensibilidade do método
utilizado para detec¢do da infec¢do pelo HPV.* Em um estudo de
prevaléncia do HPV no estado de Santa Catarina realizado por
Zampirolo et al.,' no qual se utilizou também a técnica de bio-
logia molecular de Captura Hibrida II® (Digene & Co.), a preva-
Iéncia de exames positivos para HPV foi 53,8%, dos quais 66,4%
foram representados por tipos virais de alto risco oncogénico
e 33,6% de baixo risco. Entretanto, estes dados sdo de exames
realizados por um laboratorio que recebia o pedido deste exame,
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Tabela 2 — Distribui¢@o dos casos positivos para HPV (alto e baixo risco) de acordo com os fatores de risco

Fatores de HPV BR HPV AR Total P
Risco n % n % n %
Numero de Parceiros Sexuais NS
<2 04 09 06 14 10 38
3-5 04 10 05 13 09 35
>5 03 14 04 19 07 27
Inicio da Atividade Sexual (anos) <0,05
<15 02 11 05 26 07 27
16-18 03 07 07 16 10 38
19-21 01 03 01 03 02 08
>22 05 45 02 18 07 27
Uso de Anticoncepcional NS
Sim 09 12 11 14 20 77
Nio 02 07 04 14 06 23
Tabagismo NS
Sim 01 03 04 13 05 19
Nao 10 14 11 15 21 81
Total 11 10 15 14 104 100

Obs.: HPV AR: HPV de alto risco; HPV BR: HPV baixo risco; NS: ndo significativo

geralmente por suspeita ou acompanhamento de infec¢do pelo
HPV e ndo da populagdo geral. Em um estudo semelhante no Rio
de Janeiro, Carvalho ef al.'’ encontraram 48,3% de prevaléncia
pela mesma técnica, com 52,7% de HPV de alto risco, 11,8%
para HPV de baixo risco e 35,5% para associagdo de ambos.
Varios estudos no mundo tém demonstrado um percentual que
varia de 16,6% (Polonia) a 64% (populag@o indigena argenti-
na).!>34 Em nosso estudo, a prevaléncia da positividade do
DNA HPV na populag@o geral feminina foi de 21%, semelhante
ao encontrado por Del Prete et al.'* (23,1%) e Kornya et al.'
(17,5%) e de acordo com as variagdes mundiais.

Observamos 48% das amostras positivas para HPV de alto
risco oncogénico, 28% para HPV de baixo risco e 24% para
infec¢do mista. Como encontrado em outros estudos,'®'3 ha um
predominio da infecgdo por tipos oncogénicos de HPV. Quanto
a coinfecgdo por multiplos tipos virais, Rousseau et al. '> obser-
varam que um quinto das mulheres positivas para HPV em uma
mesma visita ao servico apresentavam positividade para mais de
um tipo viral.'®

A prevaléncia da infeccdo HPV ¢ maior em mulheres jovens,
com um pico da infec¢do em mulheres com idade inferior a 25
anos e tende a declinar com o avango da idade.'!” Esse padrdo
pode ser observado a despeito de atividade sexual. Uma explica-
¢do possivel para isso seria o desenvolvimento de resposta imu-
nologica adaptativa pelos individuos infectados que poderia pre-
venir a aquisi¢do de uma infecgdo futura.'® Porém, alguns estudos
em diferentes regides do mundo evidenciaram queda dos valores
da prevaléncia entre as mulheres com idade entre 35 e 54 anos e
um segundo pico apds os 55 anos.'®!” A metanalise de Sanjosé et
al.! mostra este padrdo em varias regides do mundo, incluindo as
Américas, Europa e Africa. A razdo para este segundo pico ainda
ndo esta clara. As possiveis explicagdes envolvem a reativagdo de
uma infeccdo latente (com carga viral abaixo do nivel detectavel)

devido a perda gradual de imunidade tipo-especifica ou a mudan-
cas dos padrdes de comportamento sexual nas ultimas décadas
(tanto do homem quanto da mulher), com aquisi¢do de novas
infecgdes. '

Carvalho et al.'° e Del Prete et al.'* encontraram a maior pre-
valéncia nas mulheres entre 20 anos e 30 anos (45,7% e 32,6%,
respectivamente), enquanto Dunne et al.'? e Selors et al.'® obser-
varam as mais altas taxas na faixa etaria de 20 anos a 24 anos
(44,8% e 24%, respectivamente). Nesses estudos ndo foi obser-
vado um segundo pico de prevaléncia com a idade avangada. A
maior prevaléncia encontrada em nosso grupo foi em mulheres
com idade entre 21 anos e 25 anos (38%), de acordo com o espe-
rado, seguida pelo grupo de mulheres entre 36 anos e 40 anos
(36%). Diferentemente do que ¢ encontrado na maioria dos estu-
dos, observamos um segundo pico nas mulheres entre 36 anos ¢
40 anos. Por tratar-se de estudo seccional, ndo se pode saber se a
alta prevaléncia entre as mulheres de 36 anos a 40 anos deve-se
a persisténcia de uma infec¢do adquirida mais cedo na vida ou a
uma nova infec¢do. Naucler et al.!’ consideram que a maior espe-
cificidade do teste de DNA-HPV ocorre em mulheres com mais
de 35 anos, pois embora a prevaléncia tenha seu pico nas mulhe-
res em torno de 20 anos de idade, esta infecgdo ¢ geralmente tran-
sitoria neste periodo e o desenvolvimento carcinogénico resulta
da infeccdo HPV persistente com replicagdo viral sustentada no
epitélio escamoso, apresentando um pico de incidéncia do cancer
cervical por volta dos 40 anos de idade.

Varios fatores sdcio-demograficos e comportamentais sdo
classicamente descritos como fatores de risco para o cancer
de colo uterino. Diversos autores apontam risco aumentado
para lesdes cervicais em mulheres com menor escolaridade.?!
Kornya et al.'* encontraram maior prevaléncia da infecdo HPV
nas mulheres com menor escolaridade. Em nosso estudo obser-
vamos, no entanto, uma maior prevaléncia desta infecc@o nas
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mulheres com ensino médio (29%). Entretanto, Adam et al.?! ndo
encontraram associagdo entre o nivel de educagdo e a infec¢do
pelo HPV. Estes achados demonstram a dificuldade de se analisar
um dado isolado, uma vez que provavelmente ha uma associagdo
com outros fatores de risco.

Outro parametro socio-demografico avaliado foi a etnia. Shields
et al.? observaram aumento do risco da infec¢do HPV em mulheres
negras e hispanicas, atribuindo isso a uma caracteristica socioecono-
mica e ndo genética. O risco de desenvolvimento de cancer cervical
nessas mulheres, entretanto, ¢ menor do que nas de etnia caucasia-
na.?*?2 Em nossa amostra, encontramos apenas mulheres brancas e
negras. Ainda assim, 90% da amostra foi composta por mulheres
brancas. Das 21 mulheres positivas para o DNA-HPV, trés eram
negras (15%) e 18 caucasianas (85%). Apesar de a positividade do
DNA-HPV entre todas as mulheres participantes do estudo ter sido
de 20% para as caucasiamas e 30% para as negras, este resultado
nao foi estatisticamente significativo.

Para Baseman & Koutsky,'” o fator de risco mais consistente
para a infec¢do pelo HPV ¢ o alto niimero de parceiros sexu-
ais. A relag@o entre o niimero de parceiros sexuais e o risco de
infec¢do pelo HPV é constatada em diversos estudos.!*** Ho
et al.?® demonstraram que as mulheres que tiveram quatro ou
mais parceiros, num periodo de 6 meses, apresentaram um risco
quase quatro vezes maior de adquirir o HPV oncogénico quando
comparadas as mulheres com trés parceiros ou menos. Nossa
prevaléncia da infec¢do HPV aumentou com o numero crescen-
te de parceiros sexuais, entretanto sem significancia estatistica.
Quando analisados separadamente os grupos de HPV de alto e
baixo risco oncogénico, a prevaléncia do HPV de alto risco foi
sempre maior que a de baixo risco, tanto nas mulheres com pou-
cos quanto naquelas com nimero aumentado de parceiros sexu-
ais, embora ndo estatisticamente significativo.

Parece também haver uma relagdo entre o inicio precoce da
atividade sexual e um maior risco de aquisicao da infeccdo HPV,
possivelmente pelo aumento do tempo de exposi¢do ao virus.**
Em nosso estudo, porém, a maior prevaléncia foi encontrada
entre as mulheres que iniciaram mais tardiamente a atividade
sexual, com mais de 21 anos de idade (56%). Analisando sepa-
radamente os grupos de HPV, evidenciou-se maior prevaléncia
do grupo de alto risco entre as pacientes com inicio da atividade
sexual abaixo dos 16 anos e de baixo risco entre as pacientes com
inicio apds os 21 anos.

Varios trabalhos relacionam a multiparidade e o risco de
infecg¢do pelo HPV e para o céncer invasor do colo uterino.*?!
Adam et al.?' demonstraram que mulheres com trés ou mais
gestagdes foram consideradas de risco para a infec¢do HPV.
Quanto ao cancer cervical, Castellsagué & Muifioz * observaram
um aumento do risco de cancer cervical em mulheres com maior
nimero de gestagdes completas apds ajuste para a idade de inicio
da atividade sexual e o nimero de parceiros sexuais. A explica-
¢do para tal resultado seria o fato de que com multiplas gestacdes
o epitélio de transi¢do do ectocérvice é mantido por muitos anos,
ficando mais exposto ao virus.>?¢ Apesar de ndo ser estatistica-
mente significativo, observamos uma prevaléncia aumentada da
infecgdo HPV em mulheres com trés ou mais gestagdes comple-
tas (28%).
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A infec¢do HPV associada a outros agentes transmitidos
sexualmente, tais como Chlamydia trachomatis ¢ o herpes sim-
ples 2 tém sido relacionada ao desenvolvimento do cancer cer-
vical.* Estudos caso-controle demonstraram aumento do risco de
duas a seis vezes para o desenvolvimento de carcinoma cervical
em mulheres positivas para clamidia e um aumento significativo
para as com infecgdo herpética. Em um estudo prospectivo com
mulheres brasileiras, Cavalcanti et al.?’ relataram importante con-
tribuicdo das DST no desenvolvimento de lesdo cervical, suge-
rindo que poderiam atuar como cofatores na ativacdo dos meca-
nismos de transformagdo celular ou na diminui¢do da imunidade
local do trato genital, principalmente a Chlamydia trachomatis ¢
a Neisseria gonorrhoeae. Assim como em nosso estudo, Defaux
et al.*® ndo encontraram relagdo significativa entre maior risco
de HPV e outras DST.

Ha ainda muita controvérsia na relagdo entre o uso de anti-
concepcional oral e a infec¢gdo HPV. Este virus ¢ responsivo
in vitro ao uso de esteroides, ¢ estes interferem estimulando a
atividade transformadora dos oncogenes virais.? Castellsagué
& Muiioz % descreveram aumento do risco de céncer de colo do
utero com um tempo prolongado de uso de anticoncepcionais
orais, ressaltando que este risco ¢ duas vezes maior em mulheres
que fazem uso desses medicamentos por mais de 10 anos. Shields
et al.,”> no entanto, observaram o contrario: mulheres em uso de
ACO apresentaram menores riscos de cancer cervical. Em rela-
¢a0 a infecgdo HPV, nossos resultados ndo demostraram relagdo
entre o uso de ACO e maior risco da infec¢ao. Na analise separa-
da dos grupos virais, de alto e baixo risco oncogénico, ndo houve
diferenca de grupo viral e 0 uso ou ndo de ACO.

O tabagismo ¢ considerado um dos mais importantes fatores
de risco para o cancer cervical.*17262728 De acordo com Geller et
al® isso se deve a varios mecanismos: presenga de metabdlitos
carcinogénicos do tabaco nas secregdes cervicais, imunossupres-
sdo levando a persisténcia viral e dano genomico a célula por
genotoxinas. Em estudos brasileiros, Cavalcanti et al.?’ ¢ Naud
et al** também observaram que as mulheres fumantes apresen-
taram maior risco de desenvolvimento de cancer cervical. Naud
et al** observaram que uma carga tabagica de no minimo 100
cigarros na vida ja é um forte preditor de positividade para o
HPV. Shields et al.,”? no entanto, ndo verificaram relago entre o
habito de fumar e a soropositividade para HPV. Em nosso estudo,
a prevaléncia de DNA-HPV foi maior nas mulheres nao taba-
gistas (23%) quando comparadas as tabagistas (16%), mas sem
associagdo estatistica. Observamos, no entanto, que entre as taba-
gistas positivas para o HPV, a prevaléncia do grupo de alto risco
oncogeénico foi cerca de quatro vezes maior que para os tipos de
baixo risco.

A expectativa para o Brasil é que o nimero de novos casos
de cancer cervical aumente de cerca de 20.000/ano para apro-
ximadamente 36.800 no ano de 2030.° Além disso, a infecgdo
HPV com suas manifesta¢des clinicas variadas ¢ considerada
atualmente a mais prevalente das DST. Diante deste quadro, ndo
ha duvidas de que as estratégias de prevenc¢do e rastreamento
da infec¢@o HPV requerem maior atencdo e investimento. Até
o momento, as medidas de prevencdo secundaria para o cancer
genital como a colpocitologia oncdtica, genitoscopia, deteccdo
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do DNA HPYV, tratamento das lesdes pré-cancerosas, entre outras,
s30 as mais utilizadas no mundo inteiro."”*' Nos ultimos anos,
estudos tém demonstrado que parece promissora a prevencao
primaria, através do uso das vacinas. As vacinas anti-HPV recen-
temente desenvolvidas apresentam uma prote¢do contra os HPV
mais prevalentes, tanto para os de baixo risco oncogénico (6 ¢
11, que sdo responsaveis por mais de 90% dos casos de verrugas
anogenitais) quanto para os de alto risco (16 e 18, responsaveis
por 70% dos casos de cancer cervical).>®® Estes estudos de pre-
valéncia da infeccdo HPV sdo importantes para mapear o verda-
deiro cenario em nosso pais e novos estudos em outras regides do
Brasil serdo importantes para se avaliar em que regides ¢é mais
urgente o incremento da prevengdo da infecgdo HPV.

CONCLUSAO

A prevaléncia de HPV na populagido estudada foi de 21%, com
71% para virus de alto risco e 52% para virus de baixo risco
oncogénico, incluindo infecgdes mistas. A detecgdo do virus de
alto risco foi associada ao inicio precoce de atividade sexual.
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