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Resumo

OBJETIVO: analisar, em mulheres com HPV em colo do tero, as caracteristicas da infeccdo viral e os fatores de risco
para lesGo intraepitelial de alio grau e carcinoma cervical. METODOS: realizousse um estudo caso-controle com mulheres
com HPV em colo do Utero atendidas em servigo de Ginecologia de referéncia vinculado ao SUS, em Recife, Nordeste
do Brasil. No grupo de casos (72 mulheres com les@o intraepitelial de alio grau ou carcinoma cervical) e de controles
(176 mulheres com colpocitologia normal ou com alteragdes benignas), foram pesquisados seis gendtipos virais [HPV
16,18, 31, 33, 6.e 11) em material da ecfo- e endocérvice com primers MYOQ/MY 1 1. As varidveis independentes
foram hierarquizadas em trés niveis de determinagdo: distal (sociodemogrdficas), infermedidrio (comportamentais) e
proximal (realizagdo anterior de colpocitologia). A homogeneidade das proporgées foi testada (x?). Obtiveram-se ORs
ndo ajustadas e, na modelagem final, realizou-se regresséo logfstica hierarquizada com o ajuste do efeito de cada
variével sobre o desfecho pelas varidveis do mesmo nivel e de niveis anteriores de causalidade. RESULTADOS: em
76,6% das 248 mulheres participantes do estudo, o genétipo viral da infecgdo cervical foi identificado. Predominaram
gendfipos de alfo risco oncogénico (83,4% nos casos e 67,1% nos controles), principalmente HPV 16 e 31. Foram
identificados como fatores de risco (a) distais: residir em zona rural (OR=2,7: IC95%: 1,1-6,2), menos de trés anos de
estudo (OR=3,9; IC95%: 2,0-7,5) e renda familiar inferior a dois saldrios minimos (OR=3,3; IC95%: 1,0-10,5); (b)
intfermedidrio: nimero de gestagdes igual ou superior a quatro (OR=2,0; IC95%: 1,0-3,7); [c) proximal: auséncia de
colpocitologia anterior (OR=9,7; IC95%: 2,4-38,2). CONCLUSOES: em mulheres usudrias do SUS do Nordeste do
Brasil predominam os gendtipos virais 16 e 31 em infecgdes cervicais por HPV, sendo que fatores socioecondmicos,
reprodutivos e relacionados & auséncia de rastreamento citolégico representam risco para lesGo intraepitelial de alto
grau e cancer cervical.

Abstract

PURPOSE: to analyze the characteristics of viral infection and the risk factors for high-grade squamous infraepithelial lesion
and cervical carcinoma in women with cervical HPV infection. METHODS: a case-confrol study was conducted on women
with cervical HPV at @ Gynecology reference service enrolled af the Public Health System, located in Recife, Northeasfern
Brazil. The groups of cases (72 women with high-grade squamous intraepithelial lesion or cervical cancer] and controls
(176 women with normal Pap smear or benign alterations) were investigated for six viral genotypes [HPV 16, 18, 31,
33, 6, 11]in ecto- and endocervical material using MYOQ/MY 11 primers. The independent variables were ranked in
three levels of determination: distal (sociodemographic), intermediate (behavioral) and proximal (previous Pap smear).
The homogeneity of proportions was tested (x2), unadjusted Odds Ratios [OR) were obtained and hierarchical logistic
regression was applied to the final model, with adjusiment of the effect of each variable to the outcome based on the
variables in the same and previous levels of causality. RESULTS: the viral genotype of cervical infection was identified in
76.6% of the 248 women participating in the study. High-risk HPV genotypes (83.4% of cases and 67.1% of controls)
were predominant, especially HPV 16 and 31. The distal risk factors identified were: living in a rural area (OR=2.71,
95%Cl: 1.18-6.23), less than three years of study (OR=3.97, 95%Cl: 2.09-7.54) and family income below two minimum
wages (OR=3.30, 95%Cl: 1.04-10.51); intermediate: four or more pregnancies (OR=2.00, 95%Cl: 1.06-3.76);
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and proximal: absence of a previous Pap smear (OR=9.74, 95%Cl: 2.48-38.28). CONCLUSIONS: genotypes 16 and 31 of cervical HPV infection are
predominant among women assisted by the Public Health System in Northeastern Brazil. Socioeconomic and reproductive factors, as well as the absence of
cytological screening, represent risk factors for the progression of infection to high-grade squamous intraepithelial lesion and cervical cancer.

Introducao

Existem evidéncias epidemioldgicas consistentes de
que o papilomavirus humano (HPV) é causa necessaria
para a ocorréncia do cincer cervical. A histéria natural
e vérios estudos demonstram claramente que a infecgdo
pelo HPV precede o desenvolvimento do cancer cervical
em vdrios anos, e confirmam que a transmissdo sexual é
o modo predominante de aquisi¢io do virus'?. Estima-
se que 70% de todos os cinceres cervicais do mundo sdo
provocados pelos HPV 16 e 182,

A maioria das infec¢des por HPV € transitdria, e sua
evolugdo estd intimamente relacionada com a persisténcia
do DNA viral'. As células infectadas podem sofrer alteragdes
citoldgicas de graus variados, indo da lesdo intraepitelial
de baixo grau (LIEBG), passando pela lesdo intraepitelial
de alto grau (LIEAG) até desenvolver o cincer cervical.
Também existe a via que se inicia na LIEAG, culminando
em cancer. Existem evidéncias de que a lesdo intraepitelial
é uma doenca dindmica, com alguns casos de regressdo es-
pontdnea ou permanéncia no mesmo estado por um longo
tempo e outros com evolugdo para o cincer invasor'. No
entanto, a taxa de progressdo das lesdes de alto grau para
cancer apresenta uma grande variagdo, de 35 a 74% dos
casos’. O cancer e a LIEAG tém um perfil semelhante a
infec¢do pelo HPV e os mesmos fatores de risco, sugerindo
que a progressio € apenas questdo de tempo e oportunidade.
A mais clara diferenca entre os casos de LIEAG e cincer é
a idade no momento do diagndstico’.

O gendtipo viral, a variante molecular e a carga viral,
além de variacdes interpessoais do sistema imune, interfe-
rem na persisténcia e progressio da infec¢do, provocando
alteracdes no epitélio cervical e transformacio maligna®.
Quanto a influéncia de outros fatores, como caracteristicas
sociais e do comportamento sexual, existe uma grande
diversidade de estudos com a inclusio de diferentes varid-
veis e resultados, por vezes, discordantes. A inconsisténcia
dos resultados decorre, em parte, das diferengas entre as
populagdes estudadas'. O papel da epidemiologia recente é
entender quais sdo os fatores que influenciam a aquisi¢do e
persisténcia da infec¢io pelo HPV ou que funcionam como
mediadores para a progressdo das lesdes’.

Determinados comportamentos aumentam o risco
de cincer cervical, como tabagismo, consumo de 4lcool,
uso de contraceptivo hormonal e alimentagdo pobre em
betacarotenos e vitaminas C e E*. Certas condi¢des clinicas
também podem atuar como fatores de risco, tais como
uso de drogas imunossupressoras e infec¢des sexualmente
transmitidas por Chlamydia trachomatis, herpes simples e

HIV*. Quanto aos marcadores sexuais, sio considerados,
entre outros, a idade da primeira relacdo sexual, o nimero
e as caracterfsticas dos parceiros sexuais e a paridade®.

O cincer de colo do ttero ocorre principalmente entre
35 e 50 anos, quando as mulheres estdo ativamente envol-
vidas em suas profissdes ou cuidando de suas familias’. O
cancer cervical € a segunda causa mais comum de morte por
neoplasias no sexo feminino do mundo. Nos paises menos
desenvolvidos, ocorrem 80% dos casos, com maiores indices
na Africa e América Latina’, atingindo mulheres de baixo
nivel socioecondmico e escolaridade baixa®. No Brasil, sio
esperados 18.430 casos novos de cincer cervical em 2010,
com incidéncia estimada de 18/100.000 mulheres’.

Nos paises desenvolvidos, tem sido observada uma
reducdo na incidéncia e mortalidade por cincer de colo
uterino nos Ultimos 50 anos, devido principalmente a
programas de rastreamento sistemdticos em populacoes de
risco’. A citologia cervical é uma estratégia fundamental de
rastreamento, mesmo com as novas perspectivas advindas
das técnicas de Biologia molecular para detec¢io do HPV'.
A colpocitologia a cada trés ou cinco anos pode reduzir a
incidéncia de cancer cervical em até 80%'°.

A partir de 2003, alguns paises passaram a utilizar a
pesquisa de genétipos oncogénicos do HPV em mulheres
acima de 30 anos para o rastreamento de neoplasias cervicais,
em associa¢do ao exame citoldgico nos casos positivos''.
As duas técnicas possuem especificidade semelhante, em
torno de 95%, e, quando associadas, hd ganhos na sensi-
bilidade, que se aproxima de 100%"2.

No presente estudo, levou-se em consideragdo que o
HPYV € a causa necessdria do cancer de colo uterino, mas,
para que se torne suficiente, existe a participa¢do de fatores
adicionais. Também foi considerado que essa neoplasia é
evitdvel por programas de rastreamento sistematico. Dessa
maneira, em mulheres HPV-positivas usudrias de um servico
do SUS do Nordeste do Brasil, foram analisadas as caracte-
risticas da infec¢do viral e a influéncia de fatores sociode-
mogréficos, comportamentais e do rastreamento citolégico
na determinag¢do de LIEAG e carcinoma cervical.

Métodos

Desenho e populacado de estudo
Foi realizado um estudo tipo caso-controle com mu-
lheres usudrias de um servigo de referéncia para atengdo
integral a saide da mulher vinculado ao Sistema Unico de
Satide (SUS), localizado na cidade do Recife, Pernambuco,
Nordeste do Brasil. Todas as mulheres participantes do
estudo apresentavam dez anos ou mais de idade e infecgdo
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cervical por HPV diagnosticada por reagdo em cadeia
de polimerase (PCR) em material coletado no colo do
atero. Foram excluidas as mulheres em periodo gravido-
puerperal, com histerectomia, coniza¢do prévia, doenga
imunossupressora ou HIV. A defini¢do dos casos e dos
controles baseou-se em achados colpocitoldgicos. Os casos
foram compostos por mulheres com LIEAG ou carcinoma
cervical e os controles, por mulheres com colpocitologia
normal ou alteracdes celulares benignas.

Os controles foram selecionados no Ambulatério
Geral de Ginecologia do Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira (IMIP), a partir da demanda
espontdanea de mulheres que procuraram atendimento
no servigo. A selecdo dos casos ocorreu no ambulatério
especializado em patologia do trato genital inferior do
IMIP, cuja demanda é encaminhada do ambulatério
geral de Ginecologia ou de outros servicos do estado de
Pernambuco e, em menor frequéncia, de Estados vizi-
nhos. Para a sele¢cio das mulheres, durante o periodo de
12 meses, uma equipe formada por uma ginecologista,
uma académica de Enfermagem e duas académicas de
Medicina realizou atendimento ginecolégico em quatro
turnos semanais, de acordo com a rotina de marcagdo das
consultas do servigo.

Inicialmente, foram selecionadas 610 mulheres dentro
dos critérios de elegibilidade do estudo. Apéds serem infor-
madas das caracteristicas e da importancia do trabalho, todas
concordaram em participar e assinaram termo de consenti-
mento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP. Durante
o primeiro atendimento ginecolégico, as mulheres foram
submetidas a anamnese, exame fisico e coleta de material
para realizacdo do teste de DNA-HPV (PCR), sorologia para
HIV (teste ELISA) e colpocitologia oncética.

Das 610 mulheres elegiveis, 331 (54,3%) apresenta-
ram PCR positiva para HPV em material coletado no colo
uterino, das quais 12 foram excluidas, sendo 2 por apre-
sentarem sorologia positiva para HIV e 10 por ndo terem
realizado colpocitologia oncética devido a sangramento
no colo do tdtero. Entre as 319 mulheres que realizaram
colpocitologia, cujos achados foram descritos segundo a
classificacio de Bethesda de 2001, 248 participaram do
estudo por apresentarem achados colpocitolégicos com-
pativeis com o grupo de casos (50 com LIEAG e 22 com
carcinoma de células escamosas) ou de controles (176 com
citologia normal ou altera¢des benignas). Foram garanti-
dos acompanhamento e tratamento apropriado, quando
necessario, a todas as participantes do estudo.

Variaveis e coleta dos dados
As varidveis foram selecionadas de acordo com refe-
renciais tedricos sobre a determinagio de lesdes citoldgicas
cervicais, considerando-se a infec¢do pelo HPV uma causa
necessdria' e a participacdo de diversos fatores na progressao

das atipias citoldgicas para LIEAG e carcinoma’. Tem-se
recomendado considerar a temporalidade e o sinergismo
dos diversos fatores que fazem parte da cadeia de cau-
salidade de um desfecho'. Nesse sentido, os chamados
modelos hierarquizados de determinag¢do baseiam-se na
ordenacio temporal, légica ou conceitual dos fatores, o
que permite evidenciar elos importantes de causalidade
sem mascarar ou subestimar varidveis intervenientes ou
mediadoras'.

Em relacdo ao HPV, as varidveis contemplaram o
gendtipo viral (HPV 6, 11, 16, 18, 31 e 33), o risco
oncogénico (alto e baixo) e o tipo de infec¢do (Gnica ou
multipla). As varidveis independentes foram hierarquizadas
em trés niveis de determinagdo: o primeiro, considerado
como distal, incluiu varidveis sociodemograficas; o segun-
do (intermedidrio), varidveis comportamentais (sexuais,
reprodutivas e hdbito de fumar); e o terceiro (proximal),
uma varidvel referente ao rastreamento do cincer cervical
(colpocitologia). Para coleta dos dados, utilizou-se um
questiondrio padronizado cuja primeira parte foi apli-
cada as 610 mulheres elegiveis por ocasido da primeira
consulta ginecolégica. Apés o resultado do teste DNA
HPV (PCR) e da colpocitologia, com a sele¢do dos casos
e controles, os exames foram transcritos para a segunda
parte do instrumento de coleta de dados.

Procedimentos laboratoriais

A coleta de material da ecto e endocérvice para a
citologia oncética e genotipagem viral foi realizada por
meio de raspagem com cytobrush. Para citologia oncética,
o material foi fixado em lAmina com etanol a 95%, sendo,
em seguida, corado pelo método de Papanicolaou. Paraa
genotipagem viral, o material foi armazenado em 10mM
Tris-HCl e, para a extragdo do DNA, utilizou-se o Wizard
Genomic DNA Purification kit (Promega) para pesquisa
de seis gendtipos, sendo dois com baixo risco oncogénico
(HPV 6 e 11) e quatro com alto risco (HPV 16, 18, 31 e
33). Inicialmente, as amostras foram tratadas com RNAse
e levadas em banho-maria a 50°C para desnaturagio da
proteina, sendo mantidas a temperatura de 20°C. Para a
rea¢do de purifica¢do, foram utilizados os primers gené-
ricos MY09/MY11 contendo 1x de tampao de PCR, 100
pM de cada ANTP (dATP, dGTP, dCTP, dTTP), 1,5mM
de MgCl? 1 pmol/pl de cada primer especifico, 0,2U de
Taq DNA polimerase e 200 ng de DNA. Para essa reacdo,
utilizou-se GoTaq Hot Start Polymerase (Promega).

Foi realizada a separa¢do do produto da amplificacdo
mediante eletroforese em gel de agarose 1,2% que, em
seguida, foi corado com Blue Green Loading Dye (LGC)
e visualizado em luz ultravioleta. O tamanho dos ampli-
cons obtidos da PCR por meio do conjunto MY09/11
foi de aproximadamente 450pb. Para a confirmagcio da
qualidade do DNA extraido, utilizaram-se primers de
globina como controle interno®.
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Andlise dos dados

As varidveis foram descritas para casos e controles,
testando-se a hipdtese de homogeneidade de proporgdes,
com nivel de significAncia de 5% ( =0,05), por meio
dos testes ? de Pearson ou, quando necessério, exato de
Fisher. A partir de entdo, o valor descritivo de p<0,20
na etapa analitica anterior foi considerado para a inclu-
sdo das varidveis na etapa seguinte. O limiar de p<0,20
foi adotado porque fatores de confusio podem afetar as
estimativas, mesmo quando sua importancia ndo atinge
o nivel de 0,05.

Como medida de risco das varidveis de cada nivel
de determinagdo, as razdes de produtos cruzados (Odds
Ratio — OR) ndo ajustadas e seus respectivos intervalos
de confianga (IC) de 95% foram obtidos. Na modelagem
final, utilizou-se 0 método estatistico de regressdo logistica
binomial por procedimento backward, com a escolha das
variaveis realizada pelo teste de mdxima verossimilhanga.
Nessa etapa, o efeito de cada varidvel sobre o desfecho foi
ajustado pelas varidveis do mesmo nivel e de niveis de cau-
salidade anterior, de acordo com o modelo hierarquizado

Tabela 1 - Distribuigdo dos gendtipos do HPV em infeccGes no colo do Gtero em casos e controles

adotado. Assim, as varidveis do primeiro nivel (distal) foram
ajustadas entre si. No segundo nivel (intermedidrio), o ajuste
foi realizado com as varidveis do préprio nivel e com as do
primeiro nivel, com p<0,20. Esse procedimento foi repetido
para o terceiro nivel, no qual o efeito da varidvel “histéria
anterior de colpocitologia” foi ajustado pelas varidveis dos
niveis distal e intermediario. No modelo final, as OR com
p<0,05 foram consideradas significantes.

Resultados

Do total de 248 mulheres com presenca de HPV em
colo do ttero (Tabela 1), 76,6% apresentavam infecgdo com
os gendtipos virais pesquisados. No Grupo Caso, formado por
mulheres com LIEAG ou carcinoma cervical, a propor¢do de
gendtipos identificados (87,5%) com os primers empregados
foi superior a observada no Grupo Controle (72,2%), consti-
tuido por mulheres com colpocitologia normal ou altera¢Ges
benignas. Quanto a presenga de um ou mais gendtipos,
predominaram infec¢des tinicas no Grupo Caso (48,6%).
Nos controles, a propor¢do de infecgdes tnicas e multiplas foi

Casos Controles Total
Gendtipos do HPV " 72) % 2 76) % " (209) % Valor de p
Tipo de Infecciio
Unica 35 48,6 62 35,2 97 39,1
Maltipla 28 389 65 36,9 93 315 0,03*
Indeterminado 9 12,5 49 278 58 23,4
Risco oncogénico
Baixo 3 42 9 5,1 12 4.8
Alto 49 68,1 89 50,6 138 55,6 0023
Alto + baixo 1 15,3 29 16,5 40 16,1 '
Indeterminado 9 12,5 49 278 58 23,4
HPV de alto risco oncogénico
HPV 16
Sim 52 72,2 103 58,5 155 62,5 0.0
Néo 20 27,8 73 45 93 375 '
HPV 31
Sim 17 23,6 48 273 65 26,2 05
Néo 55 76,4 128 12,7 183 73,8 '
HPV 33
Slill 10 13,9 6 34 16 6,5 0,002
Néo 62 86,1 170 96,6 232 93,5
HPV 18
Sim 0 0,0 2 11 2 08 .
Nio 72 100,0 174 98,9 246 99,2
HPV de baixo risco oncogénico
HPV 6
Sim 13 18,1 37 21,0 50 20,2 05
Nio 59 81,9 139 79,0 198 79,8 '
HPV 11
Sim 12 16,7 34 19,3 46 18,5 04
Nio 60 83,3 142 80,7 202 81,5 '

Casos: mulheres com LIEAG ou carcinoma cervical; Controles: mulheres com colpocitologia normal ou com alteragdes benignas.Valor de p: teste do %?; *Teste exato

de Fisher; **Teste ndo realizado.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(10):476-85
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semelhante. Observaram-se diferencas significativas no tipo
de infec¢do (p=0,037) e no risco oncogénico dos gendtipos
do HPV (p=0,023) entre casos e controles, calculadas por
meio dos testes do %* ou exato de Fisher.

Houve predominio de infec¢des por gendtipos de
alto risco oncogénico nos dois grupos, porém com fre-
quéncias diferentes. Nos casos, em 83,4% das infeccdes
identificaram-se genétipos de alto risco em associa¢do
ou ndo a gendtipos de baixo risco, e nos controles, em
67,1%. Ressalta-se que apenas 4,8% das mulheres estu-
dadas apresentavam exclusivamente genétipos de baixo
risco. Dos HPV de alto risco oncogénico, o gendtipo
viral 16 foi o mais frequente (62,5% das mulheres), com

diferencas significativas (p=0,043) entre casos (72,2%)
e controles (58,5%).

Para o segundo virus de alto risco mais frequente, o
HPV 31, a propor¢io nos controles (27,3%) foi superior
a observada nos casos (23,6%), porém a diferenga nio
foi estatisticamente significante (p=0,552). Quanto
ao HPV 33, terceiro gendtipo de alto risco mais fre-
quente, a propor¢do nos casos (13,9%) foi bem supe-
rior 4 encontrada nos controles (3,4%), com p=0,002.
Identificou-se 0 HPV 18 em apenas duas mulheres
(0,8%), que apresentavam colpocitologia normal ou
com alteracdes benignas. Em relagdo aos genétipos de
baixo risco oncogénico, o HPV 6 (20,2% do total de

Tabela 2 - Distribuicdo das varidveis dos trés niveis de determinagdo em mulheres com infecgdo por HPV no colo do tero segundo grupos de casos e controles

Casos

Controles Total

Varidveis "2 % n (176) % » (248) % Valor de p
Nivel distal
Faixa etdria 0,9
<35 anos 70 39,8 29 40,3 99 39,9
35 e mais 106 60,2 43 59,7 149 60,1
Area de residéncia <0,001*
Urbana 60 83,3 17 97,2 231 93,1
Rural 12 16,7 5 28 17 6,9
Escolaridade <0,001
0 a 3 anos 37 514 29 16,5 66 26,6
4 ou mais 35 48,6 147 83,5 182 734
Renda familiar <0,001
< 2 saldrios minimos 64 88,9 17 66,5 181 73,0
> 2 salarios minimos 8 11,1 59 33,5 67 27,0
Raga/cor 0,4
Negra 50 69,4 131 74,4 181 73,0
Niio negra 22 30,6 45 25,6 67 21,0
Nivel intermedidrio
Idade da 1° relaciio sexual 0,01
< 20anos 62 86,1 125 71,0 187 754
> 20anos 10 13,9 51 290 61 24,6
N° de parceiros sexuais 02
1a3 47 65,3 128 72,7 175 70,6
4 ou mais 25 34,7 48 27,3 73 29,4
Situaciio conjugal 01
Com companheiro 45 62,5 126 7,6 171 69,0
Sem companheiro 27 37,5 50 28,4 71 31,0
Nimero de gestaces <0,001
0a3 34 472 131 74,4 165 66,5
4 ou mais 38 52,8 45 25,6 83 335
Histéria de contraceptivo hormonal 0,07
Sim 44 61,1 128 72,1 172 69,4
Ndo 28 38,9 48 27,3 76 30,6
Histéria de tabagismo 0,003
Sim 36 50,0 53 30,1 89 35,9
Ndo 36 50,0 123 699 159 64,1
Nivel proximal
Colpocitologia anterior <0,001*
Sim 59 81,9 173 98,3 232 93,5
Niio 13 18,1 8 1,7 16 6,5

Casos: mulheres com LIEAG ou carcinoma cervical; Controles: mulheres com colpocitologia normal ou com alteragdes benignas. Nivel distal: variaveis sociodemogréficas;
nivel intermedidrio: varidveis comportamentais (sexuais, reprodutivas e hdbitos); nivel proximal: varidvel referente ao rastreamento de céncer cervical. Valor de

p: teste do 2 *Teste exato de Fisher.
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mulheres) foi mais frequente que o HPV 11 (18,5%),
porém a distribui¢do desses gendtipos ndo apresentou
diferencas significativas entre casos e controles (p=0,5
e p=0,6, respectivamente).

A maioria das varidveis estudadas associou-se
aos achados da colpocitologia oncética (Tabela 2). No
modelo de determinagdo adotado, apenas raga/cor e
faixa etdria (do nivel distal) e nimero de parceiros
sexuais, situagdo conjugal e histéria de contracepgdo
hormonal (do nivel intermedidrio) ndo apresentaram
diferencas entre casos e controles (p=0,05). Para o total
de mulheres estudadas, a média de idade foi de 39,5
anos (DP=12,2 anos, amplitude de 19 a 78 anos). Em
relagdo a drea de residéncia, a frequéncia de mulheres
da zona rural (16,7%) entre os casos foi superior a
observada entre os controles (2,8%). Quanto a escola-
ridade, entre os casos, a frequéncia de mulheres com
menos de trés anos de estudo foi de 51,4%, ao passo
que nos controles foi de 16,5%. Em rela¢do a renda
familiar inferior a dois saldrios minimos, essa condi¢do
foi observada em 88,9% das mulheres com LIEAG/
carcinoma, e em 66,5% daquelas que apresentavam
colpocitologia normal/alteragdes benignas.

Quanto as varidveis comportamentais do nivel in-
termedidrio de determinacio (Tabela 2), a frequéncia de
mulheres com primeira relagdo sexual antes dos 20 anos
foi maior nas portadoras de LIEAG/carcinoma (86,1%)
do que nas que apresentavam colpocitologia normal/
alteracdes benignas (71,0%). Salienta-se a propor¢ao
mais elevada de mulheres com passado de quatro ou
mais gestagles entre os casos (52,8%) em rela¢do aos
controles (25,6%). Nas mulheres HPV-positivas com
LIEAG/carcinoma, 50,0% tinham hist6ria de tabagismo,
enquanto nos controles essa frequéncia foi de 30,1%. No
nivel distal, relativo ao rastreamento, 18,1% dos casos e
1,7% dos controles relataram nunca terem se submetido
a colpocitologia oncdtica.

No nivel distal (Tabela 3), ainda sem o ajuste do
efeito das varidveis sobre o desfecho, a chance de mulheres
com infec¢do cervical por HPV desenvolverem LIEAG
ou carcinoma mostrou-se maior para as residentes na
zona rural (OR=6,8;1C95%: 2,3-20,2), com menos de
trés anos de escolaridade (OR=5,3; IC95%: 2,9-9,8)
e com renda familiar inferior a dois saldrios minimos
(OR=4,0;1C95%: 1,8-8,9). No nivel intermediério, de
acordo com as OR ndo ajustadas, evidenciou-se maior
risco de LIEAG/carcinoma em mulheres com primeira
relacdo sexual abaixo dos 20 anos (OR=2,5; IC95%:
1,2-5,3), com quatro ou mais gestagdes (OR=3,25;
1C95%: 1,85-5,77) e com histéria de tabagismo
(OR=2,3; 1C95%: 1,3-4,0). No nivel proximal, au-
séncia de colpocitologia anterior apresentou OR ndo

ajustado de 12,7 IC95%: 3,5-46,1).

Dos sete fatores de risco evidenciados pelas OR
ndo ajustadas, apds a regressdo logistica hierarquizada
(Tabela 4) que promoveu o ajuste do efeito das varidveis
sobre o desfecho, cinco condi¢des foram identificadas
como fatores de risco para lesdo intraepitelial de alto
grau e cincer do colo uterino. No nivel distal, per-
maneceram: residir em zona rural (OR=2,7; IC95%:
1,1-6,2), menos de trés anos de escolaridade (OR =3,9;
1C95%: 2,0-7,5) e renda familiar inferior a dois sala-
rios minimos (OR=3,3; IC95%: 1,0-10,5). No nivel
intermedidrio, apenas o nimero de gestagodes igual
ou superior a quatro manteve-se como fator de risco

Tabela 3 - Fatores de risco (OR ndo ajustada) para lesdes intraepiteliais de alto grau e cancer
cervical em mulheres com infecctio por HPV no colo do Gtero

Varidveis OR néio ajustada  1€C95%  Valor de p
Nivel distal
Area de residéncia
Rural 6,8 2,3-20,2 0,001
Urbana 1,0
Escolaridade
0 a 3 anos 54 29-99 <0,001
4 anos ou mais 1,0
Renda familiar
<2 salarios minimos 40 1,8-9,0 0,001
>2 salarios minimos 1,0
Nivel intermedidrio
Idade da 1° relacio sexval
<20 anos 25 1,2-53 0,01
>20 anos 1,0
Situactio conjugal
Com companheiro 1,0
Sem companheiro 1,5 09-27 01
Nimero de gestacdes
0a3 1,0
4 ou mais 3.3 1,8-5,8 <0,001
Historia de contraceptivo hormonal
Sim 0,6 03-1,1 0,07
Nio 1,0
Histéria de tabagismo
Sim 23 1,3-4,1 0,003
Niio 1,0
Nivel proximal

Colpocitologia anterior
Sim 1,0

Nio 12,7 3,5-46,1 <0,001

Nivel distal: varidveis sociodemogrdficas; nivel intermedidrio: variaveis
comportamentais (sexuais, reprodutivas e hdbitos); nivel proximal: variavel
referente ao rastreamento de cancer cervical.
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Tabela 4 - Fatores de risco para lesdes infraepiteliais de alto grau e céincer cervical em mulheres
com infecgto por HPV no colo do Gtero de acordo com regressdo logistica hierarquizada

Varidveis OR ajustada 1€95%  Valor de p
Nivel distal*
Escolaridade
0 a 3 anos 40 21-15 <0,001
4 anos ou mais 1,0
Renda familiar
<2 saldrios minimos 3,3 1,1-10,5 0,043
>2 salarios minimos 1,0
frea de residéncia
Rural 2,7 1,2-6,2 0,019
Urbana 1,0
Nivel intermedidrio™*
Nimero de gestacoes
0a3 1,0
4 ou mais 2,0 1,1-38 0,033
Nivel proximal***
Colpocitologia anterior
Sim 1,0
Niio 9,7 2,5-38,3 0,001

*Nivel distal (variaveis sociodemogrdficas): OR ajustado por trés variaveis desse
nivel (escolaridade, renda familiar e drea de residéncia). **Nivel intermedidrio
(varidveis comportamentais: sexuais, reprodutivas e hdbitos): OR ajustado por cinco
varidveis desse nivel (idade da primeira relagdo sexual, situagdo conjugal, némero
de gestagdes, histéria de contraceptivo hormonal e histéria de tabagismo) e por
trés varidveis do nivel distal (escolaridade, renda familiar e drea de residéncia).
***Nivel proximal (referente ao rastreamento de céincer cervical): OR ajustado por
duas variaveis do nivel intermedidrio (idade da primeira relagdo sexual e nimero
de gestagdes) e por trés varidveis do nivel distal (escolaridade, renda familiar e
drea de residéncia). Nota: As varidveis que ndo apresentaram OR estatisticamente
significante (p<0,05) néo foram mostradas na tabela.

(OR=2,0; IC95%: 1,0-3,7). As mulheres sem colpo-
citologia oncética anterior apresentaram um risco de
9,7 vezes maior (IC95%: 2,4-38,2) de desenvolverem
LIEAG e cancer do colo uterino em relagdo as que jd
tinham se submetido ao exame.

Discussao

Em mulheres com HPV em colo do ttero usudrias do
SUS, identificou-se a predominincia de infeccdes cervicais
por gendtipos de alto risco oncogénico, principalmente
HPV 16 e 31, independentemente da presenca de atipias
citolégicas cervicais. A alta frequéncia de HPV de alto
risco oncogénico tem consequéncias praticas, particular-
mente nas mulheres sem alteragGes colpocitoldgicas, que
compuseram o Grupo Controle deste estudo. O achado
de elevada prevaléncia de HPV de alto risco em mulheres
com colpocitologia normal também foi observado nas
cidades de Sdo Paulo e Campinas'®. Essas mulheres de-
vem ser acompanhadas com maior rigor, pois a infec¢io
pelo HPV poderd progredir para altera¢des citolégicas de
graus variados que podem culminar em cincer cervical.
A regressio da infec¢io pelo HPV é menos frequente
ap6s os 30 anos’ e, na persisténcia viral e progressdo

das atipias citolégicas, hd a influéncia de fatores sociais,
comportamentais e ligados a aten¢do a satde, além das
caracteristicas genéticas e imunoldgicas das mulheres®.

Estima-se que pelo menos 50% da populagdo sexu-
almente ativa, em idade reprodutiva, estejam com algum
tipo de HPV* em infec¢des tinicas ou com miltiplos
gendtipos virais. Neste estudo, a frequéncia de infec¢des
Gnicas foi maior entre os casos. Porém, a influéncia do
ndmero de gendtipos nas infecgdes por HPV na determi-
nagdo de lesdes pré-cancerosas ou cincer cervical invasivo
é controversa. Alguns estudos"'” demonstram que ndo
existem diferengas entre infec¢des multiplas e tnicas no
risco de lesdes cervicais graves. No entanto, a possibili-
dade de alguns tipos de HPV, quando associados, agirem
sinergicamente no desenvolvimento de neoplasias foi
sugerida por um estudo de coorte com mulheres de Sdo
Paulo que demonstrou maior risco de carcinoma cervical
em infec¢des muiltiplas'®.

Neste estudo, o HPV 16 foi predominante, o que
estd de acordo com o observado em todo o mundo!”?,
inclusive nas diversas regides brasileiras®**. Todavia, hd
varia¢des em relagfo aos outros tipos virais. O gendtipo
18 é 0 segundo mais prevalente nas regides Norte*, Sul*
e Sudeste”. Porém, recente estudo apontou o HPV 31
na segunda posicdo na regido Sudeste’’, a semelhanca
do que ocorre nas regides Centro-Oeste?' e Nordeste®.
Neste estudo, 0 HPV 31 também foi identificado como
o segundo mais frequente nos casos e nos controles, entre
os virus de alto risco oncogénico.

Apesar de a ligacdo entre a infeccio pelo HPV e o
cancer ser bem estabelecida, existe clara discrepancia entre
a frequéncia de mulheres infectadas e as que desenvolvem
lesdes epiteliais. Entre as razdes para essa variagao, mesmo
considerando-se que a maioria das infec¢des € transitdria,
admite-se que outros fatores desempenham papel relevante
na promogdo do processo de carcinogénese'. No presente
estudo, fatores de virias dimensdes — socioecondmicos,
demogrificos, sexual-reprodutivos, hdbitos e acdes pre-
ventivas — apresentaram-se associados a ocorréncia de
LIEAG e carcinoma cervical. Para andlise desses fatores,
as 12 varidveis selecionadas constituiram um modelo
hierarquizado de determinagdo do cancer cervical, no qual
a mesma varidvel poderia atuar como fator de confusdo
para varidveis proximais e como mediadora para varidveis
distais. Essa estratégia permite a andlise de um grande
nimero de fatores conceitualmente relacionados, assim
como a demonstragdo de fatores causais que seriam mas-
carados ou subestimados'®.

Muitas associacbes observadas na fase inicial da
andlise ndo foram mantidas apds a regressio logistica
hierarquizada. Se o tamanho da amostra fosse maior,
provavelmente algumas permaneceriam no modelo final.
Mesmo com essa limita¢do, que também interferiu em




intervalos de confianga mais largos, foram demons-
trados cinco fatores de risco na etapa final da andlise,
sendo trés no nivel distal de determinacdo (residir em
zona rural, menos de trés anos de escolaridade e renda
familiar inferior a dois saldrios minimos), um no nivel
intermedidrio (quatro ou mais gestagdes) e um no nivel
proximal (auséncia de colpocitologia). A presenca do
HPV nio fez parte do modelo de regressdo logistica por
ndo se tratar de fator de risco e sim condi¢do necesséria
para ocorréncia do desfecho.

Como toda a amostra foi proveniente de uma populagdo
usudria do SUS, com menores varia¢des nas caracteristicas
socioecondmicas e comportamentais, os fatores de risco
demonstrados poderiam ter maior magnitude se o grupo
controle incluisse mulheres com melhores condicGes sociais.
Porém, na populagdo assistida pelo SUS, também existe
heterogeneidade interna, embora em menor dimensdo do
que na popula¢do geral. Assim, demonstrou-se que existe
risco diferenciado para ocorréncia de LIEAG e cancer
cervical entre usudrias do SUS, o que implica estratégias
especificas para ndo excluir mulheres com maior risco das
acoes de controle do cancer de colo do ttero, especialmente
do rastreamento citolégico.

Nio héd consenso na literatura cientifica a respeito
dos fatores de risco, pois a sua demonstracdo depende do
tipo de estudo, da amostra estudada e das caracteristicas
regionais e individuais'*. Neste estudo, a influéncia
observada da renda e da escolaridade na determinacio
de alteragOes colpocitolégicas, com risco superior a trés
vezes nas mulheres com menor escolaridade (até trés anos
de estudo) e baixa renda familiar (inferior a dois saldrios
minimos), estd em consondncia com vdrios estudos que
demonstraram a importancia dessas varidveis no risco de
cancer cervical®**%e na falta de acesso 2 citologia oncética®”
?. A educacio e a renda seriam mediadoras do acesso ao
diagnostico e tratamento das lesdes pré-malignas antes
da sua progressio para o cancer cervical®.

A associagdo do local de residéncia com as altera-
¢Bes citoldgicas possivelmente reflete 0 menor acesso
aos servigos de satide e o maior indice de analfabetismo
de mulheres provenientes de zona rural®', o que resulta
no diagnéstico de lesdes mais avangadas por ocasido do
rastreamento citolégico. Neste estudo, provavelmente as
mulheres com piores condi¢des de renda e escolaridade e
residentes na zona rural tinham menor conhecimento sobre
o rastreamento cervical e menor acesso ao sistema de satide
e, consequentemente, a colpocitologia. Mesmo assim, as
varidveis “renda”, “escolaridade” e “drea de residéncia”
ajustadas entre si na regressdo logistica apresentaram
efeito independente no desfecho, e 0 mesmo aconteceu
com o nimero de gestacdes e com a colpocitologia quando
ajustadas pelas varidveis dos niveis hierdrquicos anteriores
do modelo de determinaggo.

A auséncia de associagdo entre raga/cor e a ocorréncia
de LIEAG/carcinoma certamente reflete a grande mis-
cigenagdo racial que existe no pais, especialmente no
Nordeste e na populacdo coberta pela SUS. Em relagido
ao numero de parceiros sexuais, situa¢dao conjugal e
histéria de contraceptivos hormonais, varidveis para as
quais também ndo se encontrou associa¢do, varios estu-
dos relatam sua importincia na determinacdo do cincer
de colo uterino'**. Como ji relatado anteriormente,
provavelmente o tamanho da amostra ndo foi suficiente
para demonstrar o efeito dessas varidveis. Porém, alguns
estudos também ndo demonstram associa¢ao entre o uso
de contraceptivo hormonal e o risco de cancer cervical®*®,
a ndo ser quando se considera o tempo de uso’®. Mulheres
com maior nimero de parceiros sexuais apresentam
risco mais elevado de cancer cervical invasivo®®; porém,
o comportamento sexual do parceiro (relagSes sexuais
extraconjugais, nimero elevado de parceiras e relagdes
sexuais com profissionais do sexo) pode interferir na
demonstra¢do dessa associa¢io®.

O tabagismo e a idade da primeira relagdo sexual
apresentaram-se como fatores de risco para atipias col-
pocitolégicas mais severas; porém, ap6s o ajuste pelas
demais varidveis do nivel intermedidrio e distal, perde-
ram o efeito sobre o desfecho, provavelmente devido a
influéncia do tamanho amostral. Existem consistentes
demonstra¢des do papel do fumo como fator de risco
para cancer cervical®®, inclusive, a recente tendéncia de
aumento do tabagismo em mulheres jovens no mundo
tem sido motivo de preocupagdo devido ao possivel
impacto sobre a incidéncia dessa neoplasia nos proxi-
mos anos®®. A iniciacdo sexual precoce pode aumentar
o risco de infec¢ao por HPV* por ser um marcador de
outros comportamentos sexuais, COmo maior nimero
de parceiros ou mudanga frequente de parceiro®, e por
estar associada com menor escolaridade’”.

No presente estudo, as mulheres com quatro ou mais
gestagOes apresentaram cerca de duas vezes mais risco para
LIEAG e carcinoma, estando de acordo com estudos que
demonstram a multiparidade como fator de risco para cAncer
cervical'**. Estudo multicéntrico de caso-controle sobre
carcinoma cervical com mulheres HPV-positivas de quatro
continentes evidenciou que histérico de sete ou mais gesta-
¢Oes a termo representa um risco 3,8 vezes maior (1C95%:
2,7-5,5) para cncer de células escamosas, em comparacio
com nenhuma gestacio, e 2,3 vezes (IC95%: 1,6-3,2) em
relacdo a uma ou duas gestacdes a termo®®. O declinio geral
na paridade pode explicar parcialmente a redugao do cincer
cervical ocorrido na maioria dos pafses®.

A auséncia de colpocitologia anterior representou
o maior fator risco identificado (OR=9,74) para LIEAG
e carcinoma cervical apés ter seu efeito ajustado por
varidveis socioeconbdmicas e comportamentais. INo
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Brasil, baixo nivel socioecondmico, de escolaridade e
de renda familiar e o fato de pertencer as faixas etdrias
mais jovens sdo os principais fatores determinantes da
baixa cobertura da colpocitologia no pais®’. A cobertura
da citologia oncética no pais passou de 79,0% da po-
pulacdo feminina com 25 anos ou mais, em 2003, para
84,5% em 2008*. Embora acima do patamar de 80%,
capaz de reduzir 90% da mortalidade'®, existe grande
heterogeneidade geogrifica na realizagdo desse exame
no pafs. Em Pernambuco, por exemplo, a cobertura da
colpocitologia foi de 66,2% na faixa etdria de 25 a 59
anos em 2006,

O presente estudo identificou os HPV de alto risco
oncogénico 16 e 31 como os principais gendtipos em
infecgBes cervicais tanto em mulheres sem atipias cito-
l6gicas no colo do ttero, como nas portadoras de lesGes
precursoras e carcinoma cervical. Além disso, demonstrou
o papel da residéncia em dreas rurais, da baixa renda e
menor escolaridade como fatores que se encontram na
base da determinacio de LIEAG e carcinoma cervical. A
esses fatores adiciona-se a influéncia, na progressio das
alteragGes citologicas HPV induzidas, do alto namero de
gestacdes e da auséncia da colpocitologia oncética. Esses
achados contribuem com a discussio sobre estratégias de
implantac¢io de uma futura vacina contra o HPV e, prin-
cipalmente, com a identificagdo de grupos de risco para
institui¢do de vigilancia sobre o rastreamento citoldgico,
com o desafio de alcancgar coberturas altas e homogéneas
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