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Prevalencia do HPV em
mulheres rastreadas para o
cancer cervical

Prevalence of genital HPV infection
among women screened for cervical
cancer

RESUMO

OBJETIVO: Analisar a prevaléncia da infecgdo genital por papilomavirus
humano (HPV) de alto risco por faixa etaria e fatores associados.

METODOS: Estudo transversal com amostra de 2.300 mulheres (15-65 anos)
que buscaram rastreamento para o cancer cervical entre fevereiro de 2002
e margo de 2003 em Sdo Paulo e Campinas, estado de Sao Paulo. Aplicou-
se questionario epidemioldgico e realizou-se coleta cervical para citologia
oncologica e teste de captura hibrida II. As analises estatisticas empregadas
foram teste de qui-quadrado de Pearson e analise multivariada pelo método
forward likelihood ratio.

RESULTADOS: A prevaléncia total da infec¢do genital por HPV de alto
risco foi de 17,8%, distribuida nas faixas etarias: 27,1% (<25 anos), 21,3%
(25-34 anos), 12,1% (35-44 anos), 12,0% (45-54 anos) e de 13,9% (55-65
anos). Participantes com maior niimero de parceiros sexuais durante a vida
apresentaram maior freqiiéncia da infeccdo. Relacionamento estavel, idade
de 35 a 44 anos e ex-fumantes foram associados a prote¢do da infecgdo.
A infecgdo genital por HPV de alto risco ocorreu em 14,3% das citologias
normais, em 77,8% das lesdes escamosas de alto grau e nos dois (100%) casos
de carcinoma.

CONCLUSOES: A prevaléncia da infec¢do genital por HPV de alto risco na
amostra estudada foi alta. Houve predominio de casos abaixo dos 25 anos e
tendéncia a um novo aumento apds os 55 anos, com maior freqiiéncia naqueles
com maior nimero de parceiros sexuais durante a vida.

DESCRITORES: Infeccdes por Papillomavirus, epidemiologia.
Neoplasias do colo do iitero, prevencio e controle. Fatores de risco.
Estudos transversais.
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Idade e infecgdo por HPV ~ Rama CH et al.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess the prevalence of high-risk genital human papil-
lomavirus (HPV) infection by age group and risk factors associated.

METHODS: Cross-sectional study in a sample of 2,300 women (15-65
years old) who self-referred to cervical cancer screening in Sao Paulo and
Campinas, Southeastern Brazil, between February 2002 and March 2003.
An epidemiological questionnaire was applied and cervical specimens were
obtained for cytology and hybrid capture II test (HCII) for HPV detection.
Statistical analysis included Pearson Chi-square and unconditional multiple
logistic regression model (forward likelihood ratio).

RESULTS: High-risk genital HPV infection prevalence in this sample was
17.8% and age distribution was as follows: 27.1% (<25 years), 21.3% (25-34
years), 12.1% (35-44 years), 12.0% (45-54 years) and 13.9% (55-65 years).
Subjects with the highest number of lifetime sexual partners had the highest
rates of genital HPV infection. To be living with a partner, aged 35 to 44 years,
and former smokers were protective factors. High-risk genital HPV infection
was 14.3% in normal cytology, 77.8% in high grade squamous intraepithelial
lesions and in the two cases (100%) of cervical cancer.

CONCLUSIONS: High-risk HPV prevalence was high in the sample studied.
The highest prevalence of HPV infection was seen in women under 25 years
old and then a new increase was seen over the age of 55 and the highest rates

were found among those with many sexual partners during their lifetime.

KEY WORDS: Papillomavirus infections, epidemiology. Uterine
cervical neoplasms, prevention & control. Risk factors. Cross-sectional

studies.

INTRODUCAO

Arelagdo entre o cancer cervical e infecgao por papilo-
mavirus humano (HPV) é bem estabelecida. O DNA do
HPV de alto risco ¢ detectado na maioria dos espécimes
(92,9% a 99,7%) de cancer cervical invasivo.>?

A infeccdo pelos tipos virais de alto risco do HPV ¢
condigdo necessaria, porém nao suficiente para o de-
senvolvimento do cancer cervical. Outros fatores como
alta paridade, uso prolongado de contraceptivos orais
e tabagismo® podem influenciar o desenvolvimento.
Habitualmente, a infeccdo por HPV acomete jovens
no inicio da atividade sexual, um fendmeno transitorio
em cerca de 80% dos casos. Entretanto, uma pequena
fracdo de mulheres apresenta persisténcia da infecgdo,
provavelmente por falha de mecanismos imunoldgicos,
o que pode provocar alteragdo no epitélio cervical e
transformagdo maligna. As mulheres que apresentam
infecgdo persistente por tipos virais de alto risco do
HPV sao consideradas o verdadeiro grupo de risco para
o desenvolvimento do cancer cervical.?

Cerca de 40 tipos de HPV acometem o trato genital
pelo contato sexual e atualmente tem sido a infecgdo
sexualmente transmissivel mais freqiiente.?* No entanto,
a variacdo de sua prevaléncia nas diferentes populagdes

¢ ampla (oscilando de 1,4% a 25,6%), assim como a
variacdo da freqiiéncia dos diferentes tipos virais.®

Quanto aos fatores de risco relacionados a infecgdo
por HPV, o niimero de parceiros sexuais durante a vida
figura entre os mais importantes, além de: habitos dos
parceiros e a idade do parceiro masculino em relacdo
a da mulher, com elevag@o do risco quanto maior a
idade do parceiro.!

Ainda nao esta elucidado como o avancar da idade
influencia na prevaléncia do HPV nas distintas popu-
lagdes do mundo. Estudos mostram que as maiores
prevaléncias sdo encontradas em mulheres abaixo dos
25 anos, com progressivo decréscimo linear apos esta

idade, alcancando valores inferiores a 5% apods os 55
anOS.4’9’10’15’18’20

A explicagdo para a redugdo da prevaléncia com a
elevacdo da idade resultaria de mudangas nos habitos
sexuais, que tornariam as mulheres menos expostas.
Entretanto, alguns estudos relatam queda na prevaléncia
da infec¢do por HPV com o avango da idade mesmo
em mulheres que mantém continua e intensa atividade
sexual. Isso sugere que essa queda ¢ independente do
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comportamento sexual e parece estar mais relacionada
ao desenvolvimento de imunidade tipo-especifica a
infec¢do. !

Um segundo padrao de prevaléncia da infec¢do genital
por HPV foi observado em estudos de base populacio-
nal onde a prevaléncia seguiu uma curva bimodal em
forma de “U”, com maior predominio entre as jovens,
declinio na terceira década e novo pico ao redor de 55
anos ou mais.'>!31¢ Esses estudos diferiram quanto ao
tipo viral envolvido no segundo pico de prevaléncia da
infec¢do: em alguns o predominio foi pelos tipos virais
de baixo risco'>!* e em outros estudos, pelos tipos virais
de alto risco.!1¢

Ainda ndo s@o conhecidas as razdes para o segundo
aumento na prevaléncia da infec¢do, observada apds
a menopausa. E plausivel considerar-se alguns meca-
nismos, ndo excludentes entre si: em um efeito coorte,
esses dados poderiam refletir exposigdo diferente
ao HPV em diferentes geragdes;>'? ou reativagdo de
infec¢do latente, por perda gradual de imunidade
tipo-especifica; ou ainda aquisi¢do de nova infeccdo,
transmitida por um novo parceiro ou pelo parceiro
sexual habitual.** Mudangas hormonais associadas a
idade também podem ser consideradas, pois poderiam
alterar a suscetibilidade a infecgdo.!® O periodo trans-
menopausa € apds a menopausa caracterizam-se por
significativa e progressiva reducgéo da produgio de
hormdnios esterdides ovarianos, causando repercussdes
sobre o sistema urogenital predispondo ao maior risco
para a eclosdo de infec¢es.'®

A importancia do segundo pico da infecgao por HPV na
carcinogénese do cancer cervical nas mulheres a partir
da quinta década de vida ainda ndo esta estabelecida.’
Este cancer tem sido relacionado a infecgdo persistente
por HPV de alto risco adquirida durante a fase repro-
dutiva. Entretanto, o entendimento da historia natural
dessa infecgdo nas diferentes fases de vida da mulher
¢ importante para o desenvolvimento de estratégias
preventivas para o cancer cervical que sejam efetivas
e adequadas em todas as idades."

O objetivo do presente estudo foi analisar a prevalén-
cia da infecc¢do genital por HPV de alto risco segundo
idade e seus fatores de risco em mulheres submetidas
a rastreamento para o cancer cervical.

METODOS

O trabalho faz parte de um estudo longitudinal denomi-
nado Latin America Study (LAMS).* O estudo LAMS
foi realizado em trés centros brasileiros (Sdo Paulo,
Campinas e Porto Alegre) e em um centro na Argentina.
Seu principal objetivo foi verificar a aplicabilidade de
diferentes ferramentas (citologia convencional, citolo-
gia em base liquida, captura hibrida II, inspegao visual
do colo com acido acético) para rastreamento de lesdes
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pré neoplasicas e neoplasicas do colo uterino nestes
dois paises da América Latina.

Os dados do presente estudo (transversal) sdo parciais
e limitam-se aos municipios de Sdo Paulo e Campinas.
A partir de um total de 5.634 participantes da primeira
fase, foram selecionadas 2.300 mulheres que se sub-
meteram ao teste de captura hibrida II (CHII) para a
detec¢ao do HPV de alto risco entre fevereiro de 2002
a marco de 2003, nessas cidades.

Foram incluidas mulheres entre 15 e 65 anos de ida-
de, com utero presente e que procuraram servigos de
prevengdo do cancer do colo uterino. Excluiram-se do
estudo mulheres com historia (suspeita ou confirmada)
de imunossupressao; as que estavam em tratamento de
condiloma; com diagnostico atual, ou em tratamento, de
neoplasia intra-epitelial cervical ou com diagndstico de
lesdo maligna do trato genital inferior; as portadoras de
deficiéncias que as impediam de compreender o estudo
ou responder ao questionario; e as gestantes.

Foi aplicado um questionario padronizado para ob-
tengdo de informagdes sociodemograficas, comporta-
mentais e reprodutivas. Em seguida, as participantes
foram submetidas a exame pélvico que incluiu coleta
de células cervicais para a citologia oncologica e para
o teste de CHIL

A citologia cervical foi realizada por duas formas:
convencional ou citologia em base liquida. A {ltima
foi realizada somente nas amostras de Sao Paulo (1.628
mulheres). O esfregaco citologico convencional foi
constituido de duas amostras, raspado ectocervical e
endocervical, colhidos com espatula de Ayre e escova
endocervical. O material foi imediatamente fixado apds
a coleta com polietilenoglicol e corado pelo método de
Papanicolaou.

A citologia em base-liquida foi realizada pelo sistema
DNA-Citoliq (Digene do Brasil), onde a amostra
coletada com escova endocervical foi imersa em tubo
com o meio conservante UCM (Universal Collecting
Medium, Digene do Brasil). Em seguida, foi submetida
a processos técnico-laboratoriais, conforme instrugdes
do fabricante, descrita em estudos anteriores.?? As 1ami-
nas foram coradas pelo método de Papanicolaou e os
resultados classificados de acordo com a terminologia
de Bethesda 2001.%!

As amostras coletadas foram examinadas pelo Labo-
ratorio da Divisdo de Patologia do Instituto Adolfo
Lutz de Sdo Paulo e pelo Laboratério de Patologia do
Hospital da Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade Estadual de Campinas. As amostras foram
periodicamente submetidas a controle de qualidade em
dois laboratorios, na Italia e Eslovénia.

O teste utilizado para a deteccdo do DNA HPV foi
a CHII. A coleta foi realizada por swab cervical. As

2 Dados inéditos.
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amostras foram analisadas exclusivamente para os
tipos do HPV de alto risco: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, e 68. O limite usual de 1 pg /ml do
DNA HPV 16 foi usado como controle positivo. As
amostras foram classificadas como HPV positivo, se a
leitura do luminometro, unidade de luz relativa (RLU),
fosse igual ou superior ao valor do controle positivo,
ou seja RLU/CO >1.0 pg/ml."”

A taxa de deteccdo do DNA-HPV pela CHII e as pre-
valéncias das alteragdes citologicas foram descritas em
percentuais. Para investigar fatores associados a infec-
¢do por HPV realizou-se analise univariada, o teste de
qui-quadrado de Pearson ao nivel de significancia 5%.

Para a analise multivariada, utilizou-se a regressao lo-
gistica, considerou-se como variavel resposta a infec¢ao
por HPV, e as variaveis estatisticamente significantes
no teste de qui-quadrado como varidveis explicativas.
O método forward likelihood ratio foi utilizado para
selegdo das variaveis." Foram calculados odds ratio
(OR) e respectivos intervalos de confianga de 95%.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa do Hospital Leonor Mendes de Barros e
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas e pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa. Foi também aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satide Publica
da Universidade de Sao Paulo.

As participantes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido e aquelas com alterag@o dos exames
citologicos foram encaminhadas para seguimento ou
tratamento apropriado para cada caso.

RESULTADOS

A média etaria das participantes foi de 35,7 (DP+ 10,6)
anos, com a seguinte distribui¢do por faixa etaria:
19,8% (457) abaixo de 25 anos, 28,1% (647) de 25 a 34
anos, 29,6% (683) de 35 a 44 anos, 19,1% (441) de 45
aS54 anos e 3,1% (72) de 55 a 65 anos. A caracterizagdo
da amostra segundo demais caracteristicas sociodemo-
graficas, sexuais e reprodutivas encontra-se na Tabela 1.
A mesma tabela mostra as variaveis que apresentaram
associacdo estatisticamente significante com a infecgao
por HPV na analise univariada.

A prevaléncia da infec¢do genital por HPV de alto
risco em toda amostra foi de 17,8%. Ao se estratificar
a prevaléncia nos diferentes grupos etarios, observou-
se: 27,1% (abaixo dos 25 anos), 21,3% (25-34 anos),
12,1% (35-44 anos), 12,0% (45-54 anos) e de 13,9%
de 55 a 65 anos. A prevaléncia do HPV de alto risco
foi de 14,3% em mulheres com resultados normais da
citologia. A Figura apresenta as curvas de distribui¢cdo
da prevaléncia da infec¢do genital por HPV de alto
risco por grupo etario, no total das participantes ¢ a
prevaléncia para mulheres que apresentaram resultado
normal (N=2.080) da citologia.

Idade e infecgdo por HPV ~ Rama CH et al.

Do total de citologias colhidas, 3 (0,1%) amostras foram
perdidas por problemas técnicos. Das 2.297 disponi-
veis, 13 (0,5%) foram consideradas insatisfatorias. Os
resultados citologicos revelaram-se normais em 90,5%
das amostras coletadas. Altera¢des citologicas foram
detectadas em 204 (8,8%) dos preparados citologi-
cos: 5,31% células escamosas atipicas de significado
indeterminado, incluindo lesdes possivelmente nao
neoplésicas e aquelas onde ndo se pode afastar lesao
intra-epitelial escamosa de alto grau (ASCUS), 2,0%
lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LIBG),
1,17% lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau
(LIAG) e dois carcinomas (0,08%). A CHII foi positiva
em 14,3% do total de preparados citologicos normais e
em 52,4% dos 204 esfregacos com quaisquer alteragdes
citologicas (Tabela 2).

O grupo de mulheres abaixo dos 35 anos apresentou
o maior numero de alteragdes citoldgicas compativeis
com LIBG (71,7%) ¢ ASCUS (57,3%) bem como de
LIAG (70,3%) dentre todas as alteracdes citologicas
(Tabela 2).

A analise multivariada mostrou as seguintes variaveis
independentemente associadas: para as idades de 25
a 34 anos, 35 a 44, 45 a 54 anos, € 55 anos ou mais
se constatou associacdo negativa com a infecgao,
quando comparado as jovens com idade abaixo de 25
anos. Entretanto, esta associagdo foi estatisticamente
significante apenas para o grupo de 35 a 44 anos. Viver
com companheiro exclusivo se relacionou a protegio
para a infec¢@o. O numero de parceiros (2 a 3, ¢ 4 ou
mais) durante a vida permaneceu como importante fator
de risco, atingindo, respectivamente, OR=1,9428 (IC
95%: 1,48;2,55) e OR=2,3918 (IC 95%: 1,75; 3,28)
comparado as participantes monogamicas. Ser ex-
fumante mostrou associa¢do negativa com infec¢do
por HPV (Tabela 3). Nao houve associag@o entre a
infec¢ao por HPV de alto risco com as seguintes vari-
aveis: raca, escolaridade, idade de inicio da atividade
sexual, nimero de parceiros sexuais no ano anterior,
uso de método contraceptivo hormonal, tempo de uso
de contracep¢do hormonal, realizagdo de exame de
Papanicolaou anterior, historia de doenga sexualmente
transmissivel do parceiro.

DISCUSSAO

A prevaléncia de infeccdo genital por HPV de alto
risco desse estudo foi de 17,8%, superando os 13,8%,
para ambos os tipos virais, detectados anteriormente
na cidade de Sdo Paulo’® e os 15,4% obtidos no sul do
Pais,?? exclusivamente para tipos virais de alto risco,
onde também se utilizou a CHII para a detec¢do do
HPV. A prevaléncia encontrada foi igualmente mais
elevada do que em estudos conduzidos na Espanha
(3%) para ambos os tipos virais,?* no Chile (9,1%)% e na
Argentina (12,1%)'® para os tipos virais de alto risco e,
discretamente inferior a prevaléncia obtida na Nigéria
(19,7%)* para tipos de alto risco do HPV.
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Quando a prevaléncia da infec¢do genital por HPV
de alto risco ¢ avaliada por grupo etario, as mulheres
abaixo de 25 anos apresentaram a maior prevaléncia
(27,1%), coincidindo com a observagdo de outros au-
tores.!*!21° Esse dado corrobora o que se conhece sobre
a historia natural da doenga, mostrando maior infecgéo
pelo HPV apés o inicio da atividade sexual.

O resultados encontrados mostraram que houve de-
créscimo da infecgdo de HPV de alto risco apds os
25 anos, com os menores valores em torno de 12,0%
(para as mulheres de 35 aos 54 anos), mas com novo
aumento da prevaléncia (13,8%) no grupo etario de 55
a 65 anos. Entretanto, outros estudos constataram queda
linear da prevaléncia desta infeccdo com a elevacao
da idade, atingindo valores ao redor de 5% apos os 55
anos para ambos os tipos virais.*!*!¥ Contudo, o namero
de mulheres no grupo etario apds os 55 anos de idade
foi significativamente menor quando comparado aos
demais grupos etarios.

Assim, a curva de prevaléncia por faixa etaria foi muito
semelhante, mas com valores superiores a descrita em
um recente estudo no qual se obteve maior prevaléncia
nas jovens para os tipos virais de alto risco. Os valores
desse estudo foram 9,7% e 10,8%, respectivamente,
dos 35-54 anos e 55-64 anos."

Ainda ha divergéncia entre os estudos quanto a idade
de inicio do segundo pico da infec¢do. Na presente
analise, o segundo pico ocorreu no grupo entre os 55-65
anos, coincidindo com os relatados da Costa Rica'? e
diferentemente do constatado no México, que mostrou
segundo pico ao redor dos 45 anos.'

Sabe-se que a infec¢do por HPV esta freqiientemente
associada aos resultados anormais de citologia.*!! Por-
tanto, as curvas de prevaléncia por idade para o HPV
de alto risco foram avaliadas separadamente: para o
total da amostra e restringindo-se a analise somente as
mulheres com resultado de citologia normal. Quando
excluidas as citologias com altera¢des, persistiu uma
elevada prevaléncia para o HPV de alto risco no total
da amostra (14,3%), comparada aos 9,9% recentemente
relatados por Herrero et al'* também em citologias nor-
mais. Nos resultados de citologia normal, ao estratificar
a prevaléncia da infec¢do por HPV por grupo etario, a
forma da curva obtida foi muito semelhante a curva de
prevaléncia do total da amostra nas diferentes faixas
etarias (Figura).

Na Africa, observa-se alta prevaléncia da infecgdo
genital por HPV em todas as faixas etarias, o que
poderia indicar que populagdes com este perfil de
prevaléncia estariam associadas com altas taxas de
cncer cervical.?? O aumento da prevaléncia apds os
55 anos observado no presente estudo € compativel
com as curvas de prevaléncia observadas em locais
com elevada incidéncia do cancer cervical.”® Para
corroborar essa premissa, tem sido observado que o
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Tabela 1. Infeccao genital por HPV de alto risco segundo
varidveis demogréficas, comportamentais e reprodutivas. Sao
Paulo e Campinas, SP, 2002-2003.

Variavel Categoria HI(:’/z/+ ToPtth‘/ p**
Idade (anos) <25 27,1 124/457  <0,001
25-34 21,3 138/647
35-44 12,1 83/683
45 - 54 12,0 53/441
55-65 13,9 10/72
Raga Branca 16,5 252/1.527 0,05
Negra 23,1 48/207
Mestica 19,3 101/522
Outros 11,8 4/34
Escolaridade <4 13,4 77/573 0,005
(anos) 5a8 17,7 132/749
9all 19,6 119/607
>12 21,8 80/367
Viver com Nao 26,2 187/713  <0,001
parceiro Sim 14,0  221/1.584
Inicio 15 22,7 115/508  <0,001
;":;’;i?c(':nos) 16a17 21,5  124/577
18a19 15,8 84/533
20 12,5 85/678
N°. parceiros 1 10,6  110/1.034 <0,001
sexuais 2a3 22,0 179813
>4 26,3 119/452
Ne. de Zero 15,6 29/186 <0,001
Eei:ﬁ?irsorio ano ! 168 336/2.005
anterior 2a3 38,1 37/97
>4 50,0 6/12
Usa Nao 15,2 65/427 <0,001
COMUACEPCAO i 928 146/640
hormonal
Outros 15,9 196/1.229
Contracepcao <5 23,7 93/393 <0,001
?a?]rcr):;)”a' 5a9 259  36/139
10 14,1 15/106
Papanicolaou Sim 17,0 362/2.121 0,006
anterior Nio 253  45/178
Tabagismo Nunca 18,2 266/1.464 <0,001
Atual 21,8 104/478
Passado 10,8 38/352
DST no Nao 16,9 336/1.989 0,025
f:):ﬁ?[ro Sim 22,6 47/208
Ignorado 24,3 25/103

* Houve variagdo do N de cada varidvel (conforme
disponibilidade dos dados)
** Teste qui-quadrado de Pearson
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Tabela 2. Odds ratio de fatores independentes associados a
infeccao por HPV de alto risco, de acordo com o resultado
final do modelo de regressao logistica multivariado. Sdo Paulo
e Campinas, SP, 2002-2003.

Variavel Categoria OR IC 95%
Idade <25 REF
25-34 0,7971 0,5934;1,0706
35-44 0,4346 0,3142;0,6012
45-54 0,4653 0,3226;1,0000
55-65 0,5581 0,2724;1,1436
Viver com Nao REF
parceiro Sim 0,6055 0,4767;0,7690
Ne de 1 REF
parceiros 2a3 1,9428 1,4800;2,5502
>4 2,3918 1,7464;3,2756
Tabagismo ~ Nunca fumou REF

1,1246
Sim, no passado  0,5766

Tabagismo atual

0,8566;1,4765
0,3959;0,8399

OR de prevaléncia ajustada pelas variaveis estatisticamente
significantes na analise univariada.

Idade e infecgdo por HPV ~ Rama CH et al.

30,0%" N
0% @ Prevaléncia total

O Prevaléncia em
citologias normais
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0,0o/o' T T T T
15a24 25a34 35a44 45a54 55a65

Idade

Figura. Prevaléncia da infecgdo genital por HPV de alto risco
(%), por faixa etaria, no total de participantes e naquelas
com resultado de citologia normal. Sdo Paulo e Campinas,
SP, 2002-2003.

Tabela 3. Resultados da citologia oncolégica cervical em relagdo aos resultados da captura hibrida I, por grupos etarios. Sdo

Paulo e Campinas, SP, 2002-2003.

Resultado da citologia <35anos Idade 35 a 54 anos 55 a 65 anos Total de HPV+ Total dg
HPV-+/total HPV-+/total HPV-+/total N (%) citologias
Inflamatdria 179/970 111/1.043 8/67 298 (14,3) 2.080
LIBG 24/33 5/13 0 29 (63,0) 46
ASCUS 41/70 11/49 0/3 52 (43,0) 122
AGUS 2/2 1/5 0 3 (43,0) 7
LIAG 15/19 6/8 0 21 (78,0) 27
Carcinoma 0 0 2/2 2 (100,0) 2
Inadequado 0/8 2/5 0 2 (15,3) 13
Total CO/ idade 261/1.102 136/1.123 10/72 407* 2.297

LIBG: lesdes escamosas de baixo grau; LIAG: lesdes escamosas de alto grau; ASCUS: células escamosas atipicas de
significado indeterminado, incluindo lesdes possivelmente ndo neopldsicas e aquelas onde néo se pode afastar lesdo intra-
epitelial escamosa de alto grau; AGUS: atipias glandulares de origem indeterminada; CO: citologia oncolégica

*Perda de um resultado de citologia entre as participantes positivas para captura hibrida Il

padrio da queda linear da prevaléncia do HPV com o
aumento da idade € o usual nos paises onde a incidéncia
do cancer cervical ¢ baixa.?

A prevaléncia da infec¢@o genital por HPV apresenta
grande variagdo conforme a regido geografica estudada.
Isso se deve a varios fatores que incluem: o desenho
do estudo, a sensibilidade do teste empregado para
deteccao viral, os tipos virais pesquisados e aos padroes
sexuais socialmente aceitos. Além disso, deve-se con-
siderar a efetividade dos programas de rastreamento
do cancer cervical no diagnostico e tratamento das
mulheres com lesdes HPV induzidas.’

O presente estudo, por ser transversal, ndo permite di-
ferenciar infecg@o incidente da infecgdo persistente por
HPV. Entre as participantes com mais de 55 anos, 64%
referiu um tnico parceiro sexual durante o ano anterior
apesquisa e as demais relataram nao ter tido parceiros
sexuais no ano anterior, sugerindo a possibilidade de
infecgdo persistente. E possivel que as mudangas no
comportamento sexual verificadas nas Ultimas déca-
das tenham provocado diferentes exposi¢des ao HPV.
Isso justificaria as variagdes na prevaléncia por idade
e refletiria uma exposi¢@o particular ao HPV em su-
cessivas coortes de nascimento. Entretanto, ainda ndo
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¢ possivel refutar ou confirmar esta hipotese por falta
de dados historicos de prevaléncia do HPV e também
porque ndo hé coortes com duragdo suficientemente
longa para tal conclusdo.>*

Uma hipétese plausivel para explicar a elevada preva-
1éncia da infecg¢@o por HPV observada seria o compor-
tamento sexual do parceiro sexual masculino. Estudos
realizados na América Latina detectaram associagdo
entre risco de cancer cervical e os seguintes habitos
sexuais dos parceiros sexuais masculinos como: contato
sexual com numero elevado de parceiras, relagdes sexu-
ais extraconjugais e relagdes sexuais com profissionais
do sexo.” No presente estudo, foi relatada historia de
doenga sexualmente transmissivel do parceiro por 9%
do total das participantes. No entanto, essa variavel ndo
apresentou associacdo estatisticamente significante com
a infecgdo por HPV.

Possivelmente, uma prevaléncia de infec¢do por HPV
ainda mais elevada teria sido encontrada nesta amostra
caso a pesquisa incluisse também os tipos virais de
baixo risco. Entretanto, a alta prevaléncia da infec¢do
por HPV de alto risco observada indica que medidas
educativas enfatizando mudangas no comportamento
sexual de risco para reducdo de doengas sexualmente
transmissiveis, incluindo a infeccdo por HPV sejam
adotadas imediatamente. Além dessas, é necessario
o desenvolvimento, no Pais, de medidas efetivas de
detecgdo e de controle das lesdes cervicais causadas
por esta infec¢o, por sua estreita relagdo com o cancer
do colo uterino.

Na identificagdo dos fatores associados a infec¢ao geni-
tal por HPV de alto risco (resultado positivo da CHII),
observou-se que pela analise multivariada somente
maior numero de parceiros sexuais durante a vida
persistiu como fator de risco. As mulheres com relato
de dois ou mais parceiros apresentaram maior chance
de infecg¢do do que as participantes monogamicas,
resultado que concorda com a literatura e ¢ compativel
com a transmissdo sexual dessa infecgdo.!%1316:18.20

Por outro lado, mulheres vivendo estavelmente com
um Unico companheiro e ex-fumantes foram associa-
das a uma protegdo para a infeccdo por HPV de alto
risco. Para as mulheres com idade superior ou igual
a 25 anos houve prote¢do a infec¢do comparada as
jovens com idade abaixo de 25 anos. No entanto, esta
associacdo foi estatisticamente significante apenas
no grupo de 35 a 44 anos. Contrariamente a estes
resultados, ha relatos de diminuigédo linear do risco de
infec¢do para tipos virais do HPV de alto risco, com o
aumento da idade,'® e acentuada queda do risco desta
infec¢éo apos os 30 anos.!1824

A monogamia relacionou-se a protegao para a infecgdo,
comparado as mulheres que néo referiram esta condi-
¢do, conforme observado em estudos anteriores.*!%13:20
Uma possivel explicagdo para este fato seria uma
vida sexual constante pelas mulheres que apresentam
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uma unido estavel com menor exposicao a diferentes
parceiros sexuais.

Em concordancia com os achados de Bauer et al, ex-
fumantes tiveram associa¢do negativa com infeccao
por HPV quando comparadas as fumantes. Entretanto,
Ferreccio et al®relatou risco semelhante para a infec¢do
por HPV tanto em fumantes como em ex-fumantes.
Ainda ha divergéncia em relacao a associagdo da infec-
¢do genital por HPV e tabagismo, relatada em alguns
estudos® mas ndo corroboradas por outros.*!°

As alteragodes citologicas detectadas em §,8% dos
esfregacos cervicais foi semelhante ao encontrado em
um estudo realizado na fronteira do México com os
Estados Unidos (9,3%)'° e superior aos 3,6% e 5,7%
observados, respectivamente, no Chile e na Espanha,
em estudos de base populacional .#2

A alteracdo citologica mais freqiientemente observada
foram ASCUS e LIBG que, de acordo com dados da
literatura, mostram que estas alteragdes representam
até 10% dos resultados processados nos laboratdrios
de citologia.** O diagndstico, manejo e seguimento
realizados de forma adequada dessas anormalidades
citologicas HPV induzidas representam um desafio e
oneram os sistemas de satide. Conforme estudos pré-
vios, existe associago entre as alteragdes citologicas e
detecgdo do HPV, embora cerca de 11% das mulheres
com citologia normal apresentam HPV detectavel, esta
propor¢ao pode atingir mais de 70% entre aquelas com
exames alterados.'>'?

A elevada prevaléncia para o grupo de mulheres mais
jovens pode significar infec¢@o transitoria. Entretanto,
para mulheres com 30 anos ou mais, a positividade
ao teste pode indicar persisténcia da infec¢do, o que
demandaria seguimento mais cuidadoso e constante.

O padrio até entdo aceito, de queda da prevaléncia da
infec¢do por HPV com o aumento da idade, indicava
que os programas de rastreamento para o cancer cervi-
cal em mulheres ap6s os 50 anos poderiam ser menos
freqiientes, mantendo-se acurados e custo-efetivos.’ No
entanto, esta ¢ uma questdo ainda controversa, pois a
idade em que seguramente se possa suspender o rastre-
amento para o cancer cervical deve ser cautelosamente
estudada devido ao segundo pico da infec¢do por HPV
em algumas populagdes e a possivel importancia na
carcinogénese cervical.

O entendimento da epidemiologia da infec¢do genital
por HPV é um importante passo para o desenvolvimento
de estratégias para acdes preventivas desta infecgao e,
conseqiientemente, diminui¢do do cancer cervical.’

Estudos prospectivos serdo importantes para estabele-
cer os fatores que determinam a incidéncia, a dindmica
da infecgdo e a persisténcia do HPV nas diferentes
faixas etarias a fim de que se possam adotar medidas
preventivas que contemplem adequadamente todas as
fases de vida da mulher.



130

REFERENCIAS

Baseman JG, Koutsky LA, The epidemiology of
human papillomavirus infections. / Clin Virol.
2005;32(suppl 1):516-24.

Bauer HM, Hildesheim A, Schiffman MH, Glass AG,
Rush BB, Scott DR, et al. Determinants of genital
human papillomavirus infection in low-risk women in
Portland, Oregon. Sex Transm Dis. 1993;20(5):274-8.

Bosch FX, Lorincz A, Mufioz N, Meijer CJ, Shah KV.
The causal relation between human papillomavirus
and cervical cancer. / Clin Pathol. 2002;55(4):244-65.

Burk RD, Kelly P, Feldman J, Bromberg J, Vermund
SH, DeHovitz JA, et al. Declining prevalence of
cervicovaginal human papillomavirus infection with
age is independent of other risk factors. Sex Transm
Dis. 1996;23(4):333-41.

Castle PE, Schiffman M, Herrero R, Hildesheim A,
Rodriguez AC, Bratti MC, et al. A prospective study

of age trends in cervical human papillomavirus
acquisition and persistence in Guanacaste, Costa Rica.
J Infect Dis. 2005; 191(11):1808-16.

Clifford GM, Gallus S, Herrero R, Mundz N, Snijders
PJF, Vaccarella S, et al. Worldwide distribution of
Human papillomavirus types in cytologically normal
women in the International Agency for Research on
Cancer HPV prevalence surveys: a pooled analysis.
Lancet. 2005;366(9490):991-8.

Eluf-Neto J, Nascimento CM. Cervical cancer in Latin
America. Semin Oncol. 2001;28(2):188-97.

Ferreccio C, Prado RB, Luzoro AV, Ampuero

SL, Snijders PJ, Meijer CJ, et al. Population-

based prevalence and age distribution of human
papillomavirus among women in Santiago, Chile.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2004;13(12):2271-
6.

Franco EL, Villa LL, Sobrinho JP, Prado JM, Rousseau
MC, Désy M, et al. Epidemiology of acquisition and
clearance of cervical human papillomavirus infection
in women from a high-risk area for cervical cancer. /
Infect Dis. 1999;180(5):1415-23.

. Giuliano AR, Papenfuss M, Abrahamsen M, Denman

C, Zapien )G, Henze JL, et al. Human papillomavirus
infection at the United States-Mexico border. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2001;10(11):1129-36.

. Giuliano AR, Papenfuss MR, Denman CA, Guernsey

de Zapien J, Abrahamsen M, Hunter JB. Human
papillomavirus prevalence at the USA - Mexico Border
among women 40 years of age and older. Int | STD
AIDS. 2005;16(3):247-51.

. Herrero R, Hildesheim A, Bratti C, Sherman ME,

Hutchinson M, Morales J, et al. Population based study
of hpv infection and cervical neoplasia in rural Costa
Rica. J Natl Cancer Inst. 2000;92(6):464-74.

. Herrero R, Castle PE, Schiffman M, Bratti MC,

Hildesheim A, Morales J, et al. Epidemiologic profile

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Idade e infecgdo por HPV ~ Rama CH et al.

of type-specific human papillomavirus infection and
cervical neoplasia in Guanacaste, Costa Rica. / Infect
Dis. 2005;191(11):1796-807.

. Hosmer DW, Lemeshow S. Applied logistic regression.

New York: Wiley; 1989.

. Kjaer SK, Svare El, Worm AM, Walboomers JM, Meijer

CJ, Van den Brule AJ. Human papillomavirus infection
in Danish female sex workers: decreasing prevalence
with age despite continuously high sexual activity. Sex
Transm Dis. 2000;27(8):438-45.

. Lazcano-Ponce E, Herrero R, Munoz N, Cruz A, Shah

KV, Alonso P, et al. Epidemiology of HPV infection
among Mexican women with normal cervical cytology.
Int ] Cancer. 2001;91(3):412-20.

. Lorincz AT. Screening for cervical cancer: new

alternatives and research. Salud Publica Mex.
2003;45(Suppl 3):5376-87.

. Matos E, Loria D, Amestoy GM, Herrera L,

Prince MA, Moreno J, et al; Prevalence of human
papillomavirus infection among women in Concérdia,
Argentina: a population-based study. Sex Transm Dis.
2003;30(8):593-9.

. Rama CH, Roteli-Martins CM, Derchain SFM, Oliveira

EZ, Mariani-Neto C, Aldrighi JM, et al. Detecgao
soroldgica de anti HPV 16 e 18 e sua associagdo com
achados do Papanicolaou em adolescentes e mulheres
jovens. Rev Assoc Med Bras. 2006;52(1):43-7.

Sanjose S, Almirall R, Lloveras B, Font R, Diaz M,
Mufioz N, et al. Cervical human papillomavirus
infection in the female population in Barcelona, Spain.
Sex Transm Dis. 2003;30(10):788-93.

Solomon D, Davey D, Kurman R, Moriarty A,
O’Connor D, Prey M, et al. The 2001 Bethesda System:
terminology for reporting results of cervical cytology.
JAMA. 2002;287:2114-9.

Syrjanen K, Naud P, Derchain S, Roteli-Martins

C, Longatto-Filho A, Tatti S, et al. Comparing Pap
smear cytology, aided visual inspection, screening
colposcopy, cervicography and HPV testing as optional
screening tools in Latin America. Study design and
baseline data of the LAMS study. Anticancer Res.
2005;25(5):3469-80.

Thomas JO, Herrero R, Omigbodun AA, Ojemakinde
K, Ajayi 10, Fawole A, et al. Prevalence of
papillomavirus infection in women in Ibadan, Nigeria:
a population-based study. Br J Cancer. 2004;90(3):638-
45.

Trottier H, Franco EL. The epidemiology of
genital human papillomavirus infection. Vaccine.
2006;24(Suppl 1):S1-15.

Walboomers JMM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX,
Kummer JA, Shah KV, et al. Human papillomavirus is a
necessary cause of invasive cervical cancer worldwide.
J Pathol. 1999;189(1):12-19.

Artigo baseado na dissertacdo de mestrado de CH Rama, apresentada a Faculdade de Sadde Pdblica da USP, em 2006.

Apresenta dados preliminares do Latin America Study (LAMS), financiado pelo Comité Europeu de Pesquisa da Comunidade
Econdmica Européia (CEE-INCO DEV 4-CT-2001-10013).
Dados parciais foram apresentados no 6th International Multidisciplinary Congress “European Research Organization on

Genital Infection and Neoplasia”, realizado em Paris, 2006.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


