UNIVERSIDADE PAULISTA

CENTRO DE CONSULTORIA EDUCACIONAL

GEORGE MACIEL CAVALCANTI

AVALIACAO DO HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO E DOS
SEUS FATORES DE RISCO NAS LESOES INTRA-EPITELIAIS
ESCAMOSAS DE BAIXO GRAU DO COLO UTERINO

RECIFE
2011



GEORGE MACIEL CAVALCANTI

AVALIACAO DO HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO E DOS
SEUS FATORES DE RISCO NAS LESOES INTRA-EPITELIAIS
ESCAMOSAS DE BAIXO GRAU DO COLO UTERINO

Monografia apresentada a Universidade
Paulista e CCE — Centro de Consultoria
Educacional, para obtengao de titulo de
especialista em Citologia Clinica.

Orientador: MSc. Gustavo Santiago Dimech

RECIFE
2011

C376a Cavalcanti, George Maciel, 1978-

Avaliagdo do HPV de alto risco oncogénico e dos seus fatores de risco nas lesGes
Intra-epiteliais escamosas de baixo grau do colo uterino / George Maciel Cavalcanti.
— Recife : Ed. do Autor, 2011.

50f. :il.

Orientador: MSc. Gustavo Santiago Dimech.

Dissertagdo (Especializagdo em Citologia Clinica) — Universidade Paulista. Centro
de Consultoria Educacional.

Resumo em portugués e inglés.

Inclui referéncias.

Inclui anexos.

Inclui apéndice.

1. DOENGAS POR PAPILOMAVIRUS — PACIENTES — PESQUISA. 2. DOEN-
CAS POR PAPILOMAVIRUS — DIAGNOSTICO. 3. DOENGAS POR PAPILOMA-
VIRUS — TRATAMENTO. 4. APARELHO GENITAL — DOENCAS — EXAMES.

5. COLO UTERINO — CANCER — PREVENCAO. 6. COLO UTERINO — CANCER
— FATORES DE RISCO. I. Dimech, Gustavo Santiago. Il. Titulo.

CDU 616-006.52
CDD 616.925

PeR—-BPE 11-067




GEORGE MACIEL CAVALCANTI

AVALIACAO DO HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO E DOS
SEUS FATORES DE RISCO NAS LESOES INTRA-EPITELIAIS
ESCAMOSAS DE BAIXO GRAU DO COLO UTERINO

Monografia apresentada a Universidade
Paulista e CCE — Centro de Consultoria
Educacional para obten¢ao do titulo de
Especialista em Citologia Clinica.

Aprovado em:

BANCA EXAMINADORA:

Nome:
Titulacao:

PARECER FINAL:




AGRADECIMENTOS

* A Deus e Jesus Cristo pelo meu aprendizado e evolugao neste plano.

» Aos meus pais Edson e Célia (in memorian), minha eterna gratidao pelo apoio, incentivo e
amor, fundamentais para que eu pudesse chegar até aqui, e principalmente pela vida.

* A minha noiva (Débora Delicato), pelo apoio irrevogavel dado ao longo deste trabalho.

* Ao Prof. Dr. Carlos Eduardo de Queiroz Lima, meus sinceros agradecimentos, pelo
interesse, dedicagdo, paciéncia e acima de tudo, pelos seus ensinamentos.

* A todos que compdem o Centro de Consultoria Educacional-CCE, pela amizade que foi
construida neste periodo, e que levarei para sempre.

* Aos colegas da Pés-Graduacao, pela convivéncia e companheirismo.

* A todos aqueles que direta ou indiretamente tiveram uma parcela de participacao,
colaborando no desenvolvimento deste trabalho.



RESUMO

O cancer invasor cervical ¢ precedido por lesdes precursoras ou pré-malignas,
representadas por lesdes intra-epitelial escamosa. (LIE), que foram divididas em lesdes de
baixo e alto grau segundo seu menor ou maior risco de progressao para o carcinoma invasor.
Atualmente, estd bem estabelecido que o Papilomavirus humano (HPV) ¢ o fator causal do
cancer de colo uterino e de suas lesdes precursoras, as neoplasias intra-epiteliais cervicais. Os
nossos objetivos sdo determinar a prevaléncia do papilomavirus humano (HPV) de alto risco
oncogénico em mulheres com resultado histologico de lesdo intra-epitelial de baixo grau
(LIEBG) do colo uterino e verificar se existe associacdo entre a presenga do virus e alguns
fatores de risco. Trata-se de um estudo transversal, de carater descritivo. Foram avaliadas 55
pacientes com diagnostico histopatologico de LIEBG. Todas foram submetidas ao teste de
DNA-HPV previamente. Das 55 mulheres analisadas, 25 (45,5%) apresentaram HPV de alto
risco positivo. A infeccdo pelo virus foi associada as pacientes com maior escolaridade, ao
tabagismo e a historia de doenga sexualmente transmissivel. Outros fatores de risco, como a
idade, o nimero de parceiros sexuais, a faixa etaria em que ocorreu a coitarca o uso de
anticoncepcionais hormonais e o estado de imunossupressdo, ndo mostraram relagdo com a
infeccdo pelo HPV. A prevaléncia do HPV de alto risco oncogénico nas mulheres com
diagnostico histologico de LIEBG foi de 45,5%. A detec¢dao do virus foi associada ao
tabagismo, a histéria de doenca sexualmente transmissivel e a um grau maior de escolaridade.

Palavras chaves: Lesoes intra-epiteliais escamosas, HPV e Fatores de risco.



ABSTRACT

Invasive cervical cancer is preceded by precursor lesions or pre-malignant lesions,
represented by squamous intraepithelial lesions. (LIE), which were divided in lesions of low
and high grade according to their greater or lesser risk of progression to invasive carcinoma.
Currently, it is well established that human papillomavirus (HPV) is the causative factor of
cervical cancer and precursor lesions, the cervical intraepithelial neoplasia. Our objectives are
determine the prevalence of oncogenic high-risk human papillomavirus (HPV) in women with
low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) of uterine cervix and verify if there is
association between the presence of the virus and some risk factors. This is a cross-sectional
study and a descriptive. We evaluated 55 patients with histological diagnosis of LSIL. All of
them were previously submitted to HPV-DNA testing. Of the 55 women surveyed, 25
(45.5%) had high risk HPV positive. The virus infection was related to patients with higher
level of education, with smoking and with history of sexually transmitted diseases. Other risk
factors like age, number of sexual partners, age at first sexual intercourse, use of hormonal
contraceptives, and immunosuppression condition, did not show a relation to the high-risk
HPV infection. The prevalence of oncogenic high-risk HPV in women with histological
diagnosis of LSIL was 45,5%. HPV-DNA detection was associated with smoking, history of
sexually transmitted diseases, and higher level of education.

Key words: Squamous intraepithelial lesions, HPV and Risk factors.
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1 INTRODUCAO

O cancer invasor cervical ¢ precedido por lesdes precursoras ou pré-malignas,
representadas por atipias celulares do epitélio cervical. Estas alteracdes ja foram denominadas
no passado de displasias e posteriormente, neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC). Porém,
recentemente, com a introducgdo da classificagdo citologica de Bethesda, tem sido utilizada a
terminologia. lesdo intra-epitelial escamosa. (LIE), que foram divididas em lesdes de baixo e
alto grau (correspondendo a NIC I e NIC II/I11, respectivamente) segundo seu menor ou maior
risco de progressdo para o carcinoma invasor (ORDI J et a/.,2003). A infeccdo pelo HPV ¢
comum, sobretudo em mulheres jovens, e sua prevaléncia esta relacionada, principalmente, ao
comportamento sexual (ADAM E et al.,2000) (MEIJER CJ et al., 2000). A infeccdo sozinha
ndo ¢ suficiente para causar a neoplasia cervical. Fatores associados ao hospedeiro tais como:
genéticos, imunoldgicos ou ambientais (tabagismo, anticoncepcional oral de alta dosagem,
dieta pobre em vitaminas e oligoelementos, atividade sexual, gestagdes, entre outros) também
contribuem para a progressdo de uma lesdo HPV induzida ao carcinoma (STANLEY MA,
2001). O cancer de colo uterino ¢ a segunda neoplasia maligna mais comum na populagdo
feminina mundial com cerca de 500 mil novos casos por ano, desses quase 80% ocorrem em
paises em desenvolvimento onde, em algumas regides, passa a ser a neoplasia mais frequente.
Ja no Brasil, estima-se que o cancer cervical seja a terceira neoplasia maligna mais frequente
entre as mulheres, sendo superada apenas pelo cancer de pele (ndo-melanoma) e pelo cancer
de mama, sendo a quarta causa de morte por cancer em mulheres (INCA, 2010).

A estimativa de incidéncia para Pernambuco no ano de 2010 ¢ de 1020 novos casos
(26,44/100.000 mulheres) e para Caruaru ¢ de 60 casos (29,5/100.000 mulheres)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Atualmente, estd bem estabelecido que o Papilomavirus humano (HPV) ¢ o fator
causal do cancer de colo uterino e de suas lesdes precursoras, as neoplasias intra-epiteliais
cervicais de alto grau (NIC II/IIT) (MUNOZ N, 2008). Existem mais de 45 gendtipos destes
virus que infectam a area anogenital, tanto em homens quanto em mulheres e que se associam
a lesdes benignas e canceres invasivos (ZUR HAUSEN H, 1996). Os virus que infectam a
area genital podem ser classificados em HPV de baixo ou alto risco oncogénico. Os de baixo
risco estdo associados principalmente as lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau e a
verrugas genitais (lesdes benignas) e os de alto risco com as lesdes intra-epiteliais escamosas
de alto grau e ao céancer cervical invasivo. Dos genotipos de HPV o 6 ¢ 11 s3o os mais

freqlientemente encontrados nas lesdes verrucosas (90% dos casos de condiloma acuminado)



e 0 16 ¢ 18 mais freqiientemente nos casos de cancer (70% das vezes)(MUNOZ N et al.,
2003).

Vale ainda ressaltar, que uma fase obrigatoria no desenvolvimento deste cancer ¢ a
integragdo do DNA viral ao DNA das células hospedeiras. Essa integragdo promove a
degradagdo do gene E2 do HPV e leva a um aumento descontrolado das proteinas E6 ¢ E7,
que inativard os produtos dos genes supressores de tumor p53 e prb, propiciando a divisao
celular desordenada e o aparecimento do tumor (OLIVEIRA LH et al., 2002).

O diagnostico dessa doenga ¢ determinado pela presenga de atipias celulares do
epitélio cervical, que s3o geralmente observadas ao exame citopatolégico ou Papanicolaou.
Este tem sido o método de rastreamento de escolha desde 1950, provando ser um 6timo
screening de massa para o diagnodstico precoce destas lesdes. Entretanto, este exame tem
algumas desvantagens, como uma baixa sensibilidade para a deteccio de lesdes pré-
cancerosas (60-75%) e resultados de interpretacdo subjetiva levando a ocorréncia de muitos
diagnodsticos de cancer cervical falsos positivos (20-30%) e falsos negativos (10-20%)
(CARVALHO MO, 2003).

Uma vez que o carcinoma cervical € precedido por lesdes pré-invasivas, o diagndstico
e tratamento das lesdes que irdo progredir ¢ a melhor forma de prevengdao. Nao ha duvida de
que todos os casos de lesdes de alto grau devam ser tratados, pois a maioria ira evoluir para a
forma invasiva (DALSTEIN V et a/.,2003). No entanto, as lesdes de baixo grau apresentam
um percentual importante de regressdo espontanea (cerca de 80%) (COX JT, 2001) e ndo ha
um consenso universal se estas lesdes devam ser tratadas ou apenas acompanhadas
(DALSTEIN V et al.,2003). As lesdes que apresentam risco de progressao sdao justamente
aquelas associadas aos HPV de alto risco oncogénico (COX JT et al.,2003). O conhecimento
de quais lesdes estdo relacionadas a estes virus pode ser um dos fatores determinantes para a
decisdo de tratar ou ndo tais lesdes.

Quanto a historia natural do cancer cervical, sabe-se que as lesdes intra-epiteliais
cervicais de alto ou baixo grau que irdo levar ao desenvolvimento do carcinoma sdo aquelas
associadas aos virus de alto risco oncogénico (CAVALCANTI SM et al.,2000). A
persisténcia da infeccdo com certos tipos especificos de HPV, em particular o 16 e 18, sdo os
fatores responsaveis pelo desenvolvimento, manutengdo e progressao de uma neoplasia intra-
epitelial cervical para o cancer invasor ( HEMANDEZ-HEMANDEZ DM et al.,2003).

Assim, o objetivo deste estudo ¢ avaliar a prevaléncia do HPV de alto risco
oncogénico nas lesdes intra-epiteliais cervicais de baixo grau, relacionando-as com possiveis

fatores associados a progressao dessas lesdes em pacientes atendidas no ambulatorio de



Oncologia Genital do Centro de Oncologia do Agreste — Caruaru -PE, no periodo de outubro

de 2009 a setembro de 2010.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TIPOS DE HPV

Os papilomavirus sdo virus sem envelope, com cerca de 55nm de didmetro, com um
capsideo icosaédrico com 72 capsdmeros, constituidos de DNA dupla fita, circular, que
contém cerca de 8.000 pares de bases. Anteriormente classificados como pertencentes a
familia Papovaviridae e subfamilia Papillomavirus, nos ultimos anos foram reconhecidos
como uma familia propria: a Papillomaviridae. O genoma do HPV divide-se em trés regioes:
regido precoce (E), regido tardia (L) e regido reguladora (URR). A regido precoce contém 7 a
8 genes (E1,E2, E3,E4, ES5, E6, E7 e E8) e a regido tardia 2 genes (L1 e L2). A primeira
contém o DNA para a replicagdo viral (E1, E2), regulacdo da expressdo (E2), montagem e
liberagdo do virus (E4) e imortalizagdo e transformagdo celular (ES, E6 e E7). E3 ¢ E8 nao
tém acdo conhecida, estando presentes em apenas uma minoria dos HPVs. Os genes L1 e L2
codificam para duas proteinas do capsideo. A regido regulatoria que separa estes conjuntos de
genes ¢ constituida por 1.000 pb e contém elementos reguladores da expressdo e replicacdo
génicas e do empacotamento de particulas virais (BRANCA M et al., 2004).

H4 mais de 200 papilomavirus reconhecidos, classificados em tipos, subtipos e
variantes com base em homologia de DNA. Um novo gendtipo € definido se possuir menos de
90% de homologia com a sequéncia nucleotidica de L1, apds o sequenciamento completo do
genoma. Os subtipos sdo definidos quando apresentam entre 2 a 10% de divergéncia com a
seqliéncia nucleotidica de L1, enquanto as variantes apresentam menos de 2% de divergéncia
(BRANCA M et al., 2004).

Filogeneticamente os tipos que infectam a area genital pertencem ao género alfa e os
associados com epidermodisplasia verrucosiforme cutanea, ao género beta. Os diferentes tipos
tém tropismo por infectar diferentes tecidos, por exemplo, tipos epidérmicos (HPV 1-4, 10,
26-29, 37, 38, 46, 47, 49, 50, 57), e tipos genitais (HPV 6, 11, 16, 18, varios 30s, 40s, 50s,
60s, 70s). Aproximadamente 40 tipos infectam a area genital. Destes, alguns tém potencial
oncogénico, particularmente os HPVs 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 54, 56, 58, 59, 60 ¢ 66
(ADAM E, et al., 2000). Os tipos oncogénicos prevalentes mundialmente sao: 16, 18, 45, 31,
33, 58, 52 e 35 (SMITH et al., 2007). Os tipos genitais de HPV podem ser classificados

segundo o risco que conferem ao desenvolvimento de lesdes neoplasicas do colo uterino em:
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e Tipos de baixo risco (LR): HPVs tipos 6, 11, 40, 42, 43 e 44), causadores de verrugas
genitais externas (condiloma acuminado) e lesdes benignas do colo uterino (MUNOZ
et al., 2003).

e Tipos de alto risco (HR): HPVs tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, ¢ 68
encontrados em lesdes de alto grau e carcinoma invasor (MUNOZ et al., 2003).

e Tipos de risco indeterminado: (26, 34, 53, 54, 55, 61, 62, 66, 73, 82, 83 entre outros)
(MUNOZ et al., 2003).

2.2 TRANSMISSAO

Este virus ¢ transmitido por contato direto com a pele infectada. Os HPV genitais sdo
transmitidos por meio das relagdes sexuais, podendo causar lesdes na vagina, colo do utero,
pénis e anus. Também existem estudos que demonstram a presenca rara dos virus na pele, na
laringe (cordas vocais) e no eso6fago. J& as infec¢des subclinicas sdo encontradas no colo do
utero. O desenvolvimento de qualquer tipo de lesdo clinica ou subclinica em outras regides do
corpo ¢ bastante raro. A maioria dos casos de infeccao por HPV ¢ assintomatica, no entanto as
lesdes podem surgir em um periodo de trés semanas até oito meses apos a infec¢do, sendo a
média de trés meses apods a infeccdo (HALBE H.W, 2000).

O HPV invade o local o qual ird infectar no corpo humano através de pequenos
traumatismos (lesdes) e vai para as camadas mais internas da pele ou das mucosas onde
penetra no DNA de nossa célula (da pele ou mucosa) (HALBE H.W, 2000).

Ao penetrar nesta célula ele ira utilizar-se da mesma para futuramente se reproduzir.
Esta fase de "hospedagem" na célula alvo ¢ considerada fase latente da infec¢do, ou seja,
temos o virus mas ndo temos a doenca. Apos o contato com o HPV e sua entrada no
organismo, havera uma fase de incubagao que pode variar de semanas a meses (HALBE H.W,
2000).

De acordo com Halbe 2000, O HPV estimula a proliferacdo celular, infectando as
células metaplésicas cervicais, desencadeando hiperplasia das células basais, podendo iniciar
sua oncogenicidade quando seu DNA se integra ao DNA celular (HALBE H.W, 2000).

Na maioria das vezes, este virus ¢ detectado por nosso sistema imunoldgico e assim
destruido. Porém, algumas vezes, por razdes ndo totalmente esclarecidas, podendo uma delas
ser alguma falha de vigilancia do nosso sistema de defesa ou ainda pela capacidade infectiva

do virus, ele utiliza-se desta célula a qual ele se "hospedou" para se reproduzir e produzir
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novas células virais que irdo ocasionar a doenca, em sua forma clinica ou subclinica (HALBE
H.W, 2000).

Os HPVs podem causar verrugas ou papilomas que sao tumores benignos. Os que
ocorrem nas areas genitais masculinas ou femininas e na regido anal sdo denominados
condiloma acuminado e sdo causados em sua maioria pelos HPVs 6 e 11. Estes raramente sdo
relacionados a neoplasias invasivas e sdo classificados como tipos LR-HPV. Outros tipos
podem causar verrugas em outras areas do organismo, como maos, pés, lingua e labios

(HALBE H.W, 2000).

2.3 PROGNOSTICO

A infec¢do por HPV tem um padrio transitorio. A maioria das mulheres infectadas por
tipos de HPV causadores de neoplasias invasoras ndo desenvolve a doenca (70 a 90%).
Geralmente a infeccdo desaparece sem nenhum tratamento e o virus ¢ eliminado devido a
acao do sistema imune, em um periodo de 12 a 24 meses apds o diagnostico inicial (HO GY,
et al., 1998). A persisténcia do HPV em 10 a 30% dos casos ¢ mais comum com 0s tipos
oncogénicos e estd associada ao desenvolvimento de lesdo escamosa intra-epitelial (SIL). HO
et al. (1998), em um estudo com 608 mulheres, determinaram que a duragdo média das novas
infeccdes por HPV foi de oito meses. A persisténcia da infec¢do por seis meses ou mais
estava associada a idade, tipos de HPV associados com neoplasia invasora e infec¢do por
multiplos tipos de HPV. O risco de alteragdes citologicas (Papanicolaou alterado) estava
associado com tipos de HPV conhecidos como de alto risco. Por razdes desconhecidas, a
infeccdo cervical pelo HPV tende a causar lesdes em uma area conhecida como juncao
escamo-colunar ou zona de transformacgado, area onde o epitélio estratificado escamoso nao
queratinizado da ectocérvix contacta e gradualmente substitui o epitélio colunar da

endocérvix, em um processo conhecido como metaplasia.

2.4 FISIOPATOLOGIA

No ciclo de infeccdo do HPV o DNA viral ¢ constituido por 2 partes, um dos

chamados genes precoces, a outra genes tardios (FERNANDES,A.P.M, 2004).
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Os primeiros genes expressam proteinas virais, que, em esséncia, sdo fatores que
interagem com a regulacdo celular fatores que alteram o equilibrio da célula hospedeira
(FERNANDES,A.P.M, 2004).

Apos a infecgao das células da 1amina basal do epitélio escamoso no inicio da acao das
proteinas, hd uma intensa e primitiva replicagdo do DNA viral, o que aumenta a partir de uma
de varias dezenas ou centenas de cdpias por célula e uma replicacio sincrona do DNA viral na
divisdo celular (FERNANDES,A.P.M, 2004).

O virus HPV DNA ¢ incorporado no genoma da célula alvo, exercendo seus efeitos
através da ativacdo de oncogenes e supressdo da resposta imunologica das células-alvo.
Proteinas impedem o reparo do DNA do HPV, que conduz a instabilidade e crescimento
celular descontrolado (FERNANDES,A.P.M, 2004).

Durante a maturagao epitelial (mudando de camadas superiores do epitélio), a tarde os
genes s3o expressos em forma capsidial virions proteinas a partir dos quais sdo, entdo,
liberados durante a descamagao (FERNANDES,A.P.M, 2004).

Este ciclo € tipicamente encontrado em condilomas para os tipos 6 e 11, mas outros
fendmenos sdo observados durante a infecc¢ao por tipos 16 e 18 (FERNANDES,A.P.M, 2004).

De acordo com Oyakawa — 2010, a evolu¢ao do HPV passa por III fases:

2.4.1 Inoculacao (fase O)

O virus penetra no novo hospedeiro através de microtraumatismos. Os virus progridem
até a camada basal, atravessando a membrana citoplasmatica.

O genoma viral € transportado para o nucleo, onde ¢ traduzido e transcrito. Duas
classes de proteinas sdo codificadas: proteinas transformadoras, que induzem fun¢des na

célula hospedeira, e proteinas reguladoras, que controlam a expressao dos genes virais.

2.4.2 Periodo de Incubacio (fase I)

O periodo de incubagdao do condiloma acuminado varia de 2-3 semanas a 8 meses €
parece estar relacionado com a competéncia imunoldgica individual. A infectividade decresce
com o tempo de duracdo das verrugas e com o grau de queratinizagdo. O grau de infectividade

pode estar relacionado com o tipo de lesdo (carga viral).
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As lesdes subclinicas também podem infectar. A progressao da fase de incubacao para
a de expressao ativa depende de trés fatores: da permissividade celular, do tipo de virus e do

estado imunologico do hospedeiro.

2.4.3 Fase Precoce (fase II)

Uma resposta imune adquirida que pode conter a infec¢do (regressdo) ou ser
insuficiente para elimind-la (fase de expressdo ativa), ocorre trés meses apoOs o surgimento das
primeiras lesdes.

Durante o estagio de contenc¢do, os condilomas externos regridem espontaneamente
em numero significativo de individuos. Entretanto, na maioria dos casos, as lesdes focais
persistem, embora o surgimento de novos papilomas possa ser interrompido ou parcialmente

bloqueado.

2.4.4 Fase Tardia (fase III)

Ainda de acordo com Oyakawa — 2010, em torno de nove meses ap0s o aparecimento
das primeiras lesoes, pode surgir:

1. As que continuardo em remissdo (potencialmente infectantes para seus parceiros
sexuais);

2. as que recidivardo, expressando doenga ativa;

3. progressao para lesdes displésicas e cancer.

A infec¢ao pelo HPV nao ¢ acompanhada por inflamacao, nao havendo citolise ou
efeito citopatico letal, como conseqiiéncia da replicagdo, empacotamento e liberagdo das
particulas virais. Desta forma, o sistema imune nao ¢ sinalizado quanto a presenca do virus no
organismo e isto pode resultar em cronicidade e persisténcia da infec¢do. O periodo entre a
infecc¢do e o aparecimento das lesdes ¢ altamente varidvel, de semanas a meses, sugerindo que
o virus pode desenvolver mecanismos efetivos de evasdo do sistema imune (KUPPER e
FULBRIDGE, 2004).

Teoricamente, o virus deveria ser detectado pela célula apresentadora de antigenos
(APC) do epitélio escamoso, a Célula de Langerhans (LC). A LC ativada deveria migrar para

um linfonodo, processando os antigenos e apresentando-os a c€lula T imatura. A célula T
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diferenciada em T efetora migraria para o sitio da infeccdo e destruiria o queratindcito
infectado (KUPPER e FULBRIDGE, 2004).

Hé varias razdes para isto nao ocorrer. O ciclo de infeccdo do HPV ¢ por si proprio,
um mecanismo de evasao do sistema imune inibindo a detec¢do do virus pelo hospedeiro,
sendo que para a maioria das infec¢des ha pouca ou nenhuma liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias, importantes para a ativacao das células dendriticas e os sinais essenciais para a

resposta imune no epitélio escamoso estao ausentes (KUPPER e FULBRIDGE, 2004).

2.5 FATORES DE RISCO

Fatores tais como: relacionamento sexual precoce, casamento em idade muito jovem,
idade jovem na primeira gravidez, parceiros sexuais multiplos e multiplos casamentos sdo -
em nossa opinido - as maneiras que um agente venéreo, provavelmente o HPV, poderia entrar
em contato com a mucosa cervical. E evidente, também, que todos estes fatores estdo muito
correlacionados e, assim, € necessaria uma atengdo especial para avaliar-se o papel dos fatores
de confusdo (CRAMER, 1982)

Harris, et al., (2000), por exemplo, reportaram que o numero de parceiros sexuais
distingue-se como um fator independente da idade da primeira relacdao sexual. O risco relativo
encontrado para jovens antes dos 17 anos foi de 1,55 se tivesse apenas um parceiro, crescendo
para 7,53, se tivesse 6 ou mais parceiros. Os mesmos autores também relataram que os fatores
de risco identificados para lesdo intra-epitelial de baixo e alto grau como carcinoma "in situ"
foram similares para aqueles identificados para o cancer invasivo.

Os mesmos achados relativos a idade ao primeiro coito e numero de parceiros sexuais,
foram encontrados por Rawls, et al., (2001). Estes autores apoiam a idéia de que a parceria
sexual multipla aumentaria a probabilidade de exposi¢do a um agente transmitido
sexualmente, enquanto que a idade precoce ao primeiro coito poderia significar a presenga de
um epitélio cervical puberal mais susceptivel a agressao oncogénica. Estes autores também
relataram um risco relativo de 1,45 em mulheres com 2 ou mais casamentos e de 1,38 para
mulheres que tiveram o primeiro casamento ou gravidez antes dos 20 anos de idade.

Brinton, (1986) publicou estudo tipo caso-controle sobre o cancer invasivo do colo
uterino, em 5 areas geograficas dos Estados Unidos e usando modelos logisticos
multivariados - obteve os fatores de risco apos controlar os fatores de confusdo. Em relacao a
exposicdo sexual, ela encontrou um risco linearmente crescente com o numero de parceiros

sexuais, chegando a uma razdo de risco ajustado de 2,51 para mulheres com 5 ou mais



16

parceiros, comparadas com aquelas que relataram apenas um parceiro sexual. Apesar da idade
na primeira relagao ter sido parcialmente confundida com o nimero de parceiros sexuais,
permaneceu um efeito residual deste fator, com uma razao de risco ajustada de 2,27.

A hipotese que a infecgao peniana pelo HPV ¢ importante na exposi¢ao das mulheres
ao risco do cancer cervical, vem crescendo gradualmente. Clarkson, et al., (2002)
encontraram que, de 25 mulheres parceiras de homens com condiloma acuminado no pénis, 9
(36%) tiveram diagnosticos como tendo neoplasia intraepitelial cervical, comparadas com
nenhuma das 20 mulheres do grupo de controle.

Villa e Lopes (1996) observaram que as taxas de cancer peniano em Recife aparecem
como uma das incidéncias mais altas do mundo (6,8/100.000 habitantes), concordando com a
alta incidéncia de cancer cervical na mesma cidade. Os mesmos autores relataram que o HPV
tipos 16 e 18 mostram uma forte associagdo com os tumores malignos do pénis.

O baixo nivel socio-economico também tem sido relacionado como um fator de risco
para a lesdo intraepitelial de baixo grau - LSIL. Muitas mulheres com baixo nivel sdcio-
econdmico ndo tém acesso adequado aos servicos de saude. Tais mulheres também podem
apresentar subnutri¢do o que também poderia aumentar o risco. Mulheres com dieta pobre em
vitamina A e C podem ter um risco maior de desenvolver LSIL, assim como as mulheres
obesas (HILDESHEIN et al., 2001; MUNOZ et al., 2002; CASTELLSAGUE ¢ MUNOZ,
2003).

Mulheres que tiveram multiplas gestagdes a termo também tém um risco maior de
desenvolver LSIL, conforme alguns estudos. O maior risco de LSIL em mulheres com
elevado nimero de gestacdes poderia estar relacionado com a manutengdo prolongada da
zona de transformacao na ectocérvix ou a alteragdes hormonais como niveis aumentados de
estrogénio e progesterona (HILDESHEIN et al, 2001; MUNOZ et al, 2002;
CASTELLSAGUE e MUNOZ, 2003).

Um importante aspecto no estudo das possiveis influéncias do tabagismo no cancer
cervical € a avaliacdo de varios fatores de confusdo, especialmente comportamento sexual e
classe social (CLARKE, et al., 2002).

Clarke, et al., (2002) relataram um risco relativo de 2,3 para o cancer cervical invasivo
em fumantes e de 1,7 para ex-fumantes, controlando para classe social e para idade ao
primeiro coito. O nimero de parceiros sexuais ndo foi controlado.

Brinton, et al., (1986), conduziram um estudo caso-controle em 480 mulheres com
cancer cervical tipo epidermdide e 797 controles. Apds um ajustamento para idade ao

primeiro coito € numero de parceiros sexuais, foi observado uma razao de risco de 1,5 com a
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historia de tabagismo. Além do mais, os autores verificaram uma relag@o linear significativa
entre o nimero de cigarros fumados por dia e anos de tabagismo, com o cancer do colo
uterino.

Numa extensa revisao, Vessey (2006) relata que o tabagismo aumenta o risco do
cancer cervical, independente de outros fatores.

Brinton, et al., (1986) sugere duas principais hipdteses para possiveis mecanismos
biologicos que poderiam estar relacionados com o fumo e o cancer cervical: um seria o efeito
carcinogénico de substancias provindas do cigarro e excretadas no muco cervical, € o outro
seria possiveis efeitos imunosupressivos.

Hellberg, et al., (1998) analisaram os niveis de nicotina e cotinina no sangue e
compararam com os niveis no muco cervical de pacientes com neoplasia intraepitelial cervical
e concluiram que a cotinina, e especialmente a nicotina, apresentavam-se em niveis muito
mais alto no muco cervical do que no plasma sanguineo.

McArdle e Muller (1999) sugeriram que haveria uma diminuicdo da vigilancia
imunitaria local, baseada na densidade das células de Langerhan encontradas nos condilomas
virdticos e na neoplasia intraepitelial cervical.

Barton, et al., (2003) também relataram que o tabagismo estd associado com um
decréscimo significativo na populagdo de células de Langerhan, tanto no epitélio normal
quanto em lesdes neoplasicas intraepiteliais cervicais.

Um dos primeiros estudos sobre contracep¢ao hormonal foi efetuado por Harris, et al.,
(1980), os quais observaram um risco relativo de 2,1 para carcinoma "in situ" e displasia, em
pacientes usando pilulas por 10 anos ou mais, controlando pelos fatores: idade a primeira
relagdo e numero de parceiros sexuais. O relatério da WHO (1985) foi outro a mostrar que o
uso de pilula, por tempo prolongado, pode aumentar o risco de cancer invasivo, também
controlando pelos fatores sexuais.

Brinton (1986), relatou uma inclinagdo linear significativa do risco, com relacdo a
duracdo do uso da pilula. Entre usuarias por tempo prolongado (10 anos ou mais), o risco
relativo encontrado foi de 1,84.

O mecanismo sugerido pelo estudo da WHO para explicar o risco aumentado - € que o
efeito progestacional da pilula poderia suprimir o processo de maturacdo normal do epitélio
cervical, o qual poderia tornar-se mais susceptivel a agentes sexualmente transmissiveis, que
poderiam causar lesdes intra-epiteliais de baixo grau levando posteriormente ao

desenvolvimento do cancer do colo uterino.
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Outros fatores, especialmente a dieta, educacdo, higiene e infecgdes genitais
inespecificas, tém sido menos estudados do que os fatores previamente revisados. Entretanto,
Cramer (1982) declarou - com muita propriedade - sua crenca de que nenhum agente poderia
ser considerado fator causativo Uinico do cancer cervical.

LaVecchia, et al., (1984) encontrou uma rela¢do inversa do cancer cervical com o Beta
Caroteno da dieta. O risco relativo encontrado foi de 6,1 para aquelas pessoas enquadradas
como de baixa ingestao, comparadas com aquelas com mais alta ingestao.

Brinton, (1986) relatou que o nivel educacional persiste como fator de risco - depois
de controlado os outros fatores. As mulheres com educagdo equivalente ao segundo grau
(secundério) mostraram um risco relativo de 0,5, comparado com aquelas com apenas
educagdo primaria. Também foi observado um risco relativo de 2,1, para mulheres com

historia de infec¢des genitais inespecificas, apos o controle para variaveis de confusao.

2.6 DIAGNOSTICO

O diagndstico da infeccdo por HPV leva em consideragdo o historico do paciente,
exame fisico e exames complementares com a analise direta do virus ou indiretamente através
das modificacdes geradas pela infeccao nas células e no tecido. Dentre as técnicas utilizadas
para o diagnostico, recomenda-se (FBSGO, 2002):

O Papanicolaou que ¢ o exame preventivo mais comum. Ele ndo detecta o virus, mas
sim as alteragdes que ele pode causar nas células. Indicado na rotina de “screening” para o
cancer cervical ou na presenca, nos genitais, de lesio HPV induzida no sentido de diagndstico
de neoplasia intra-epitelial ou cancer invasor associado. Recomendando-se sua repeticao apos
seis meses (NICOLAU, S.M, 1997).

Colposcopia e Peniscopia um exame realizado por um aparelho chamado colposcépio,
que tem o poder de aumentar a visao do médico, permitindo observar melhor as lesdes na
vulva, vagina, colo do ttero e pénis. A importancia da colposcopia ¢ demonstrada por varios
estudos. Entre eles, pode-se destacar um estudo que mostrou que uma alta porcentagem dos
casos de neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) de alto grau (NIC 2 e 3) e lesdes
microinvasoras passariam sem diagnostico nao fosse o uso deste método (CEZARINO, E.R,

1996).

O procedimento através de biopsia trata-se da retirada de um pequeno pedago para

analise. A sua indicagdo baseia-se no aspecto e localizagdo que ¢ verificado através de uma
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colposcopia por ser um exame mais preciso, pois ela localiza a lesdo e permite identificar com
precisdo o local e a extensdo da doenca. Se a atipia apresentada na colposcopia ¢ maior, a
lesdo ¢ plana e estd localizada no colo uterino, fica claro que deve-se realizar a biopsia para
ter o correto diagndstico histoldgico para dirigir a conduta (CEZARINO, E.R, 1996).

Lesdes verrugosas, localizadas na vagina ou vulva, que pelo aspecto leva-se ao
diagnéstico clinico de infec¢do viral, no geral ndo precisam ser biopsiadas (CEZARINO, E.R,
1996).

Existindo varios outros procedimentos para realizacdo do diagndstico do HPV, mas
ndo podendo deixar de citar o teste de hibridizacdo molecular que ¢, sem duvida, a técnica
mais sensivel de detec¢do da infecgdo pelo Papilomavirus Humano. O uso desta tecnologia no
reconhecimento da presenga do HPV oncogénico pode reduzir consideravelmente o nimero
de citologias falso-negativas (NICOLLAU, S.M, 2004).

Mas o exame mais moderno para fazer diagnéstico do HPV ¢ a Captura hibrida.
Apesar de existirem diferentes técnicas de biologia molecular, este € o unico teste aprovado
pela ANVISA e FDA para o diagnostico laboratorial da infecgdo por HPV na clinica do dia-a-
dia. Detecta com alta sensibilidade e especificidade o DNA/HPV em amostra de escovado ou
biopsia do trato genital inferior, grupo (de baixo ou alto risco) e a carga viral (NICOLLAU,

S.M, 2004).

Digestio g
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Fig. 6: Sistema Captura Hibrida

Fonte: http://www.histeroscopia.med.br/index/?g=node/57
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Atualmente, os agentes etiologicos pesquisados pela metodologia de Captura Hibrida
sdo: Papilomavirus humano (HPV) e clamidia/gonococos (CT/GC) (NICOLLAU, S.M,
2004).

O sistema de Captura Hibrida em microplaca ¢ uma solu¢ao hibridizadora que utiliza
anticorpos na captura com amplifica¢do de sinal, sendo detectado pela quimioluminescéncia.
Espécimes contendo DNA hibridizam-se com o coquetel de sondas especifico de RNA-HPV
(NICOLLAU, S.M, 2004).

O resultado dos hibridos RNA: DNA sao capturados sobre a superficie da microplaca
recobertos com anticorpos especificos para os hibridos RNA:DNA. A seguir faz-se a reacao
destes hibridos imobilizados com conjugados de anticorpos especificos para hibridos de
RNA-DNA e fosfatase alcalina e, sdo detectados por um substrato quimioluminescente.
Virias moléculas de fosfatase alcalina sdo conjugadas para cada anticorpo. Multiplos
anticorpos conjugados se ligam em cada hibrido capturado. A luz emitida ¢ medida como
unidade de luz relativa (RLU) no lumindmetro. A intensidade de luz emitida denota a

presenca ou auséncia do DNA alvo nos espécimes (NICOLLAU, S.M, 2004).

A medida RLU igual ou acima que o Valor do Cut off indica a presenca da sequéncia
especifica de DNA-HPV no espécime. RLU menor que o valor do Cut off indica a auséncia
de DNA-HPV especifico ou os niveis de DNA HPV estdo abaixo do limite de detec¢do do
ensaio. A duracdo de todo o teste € de seis horas (NICOLLAU, S.M, 2004).

Dentro da mesma plataforma de exame, trocando apenas as sondas, todos os agentes
podem ser detectados até¢ 1 pg/ml = 0,1 copia de DNA por célula (em Microplaca). Todos os
testes de Captura Hibrida sdo, ao mesmo tempo, Qualitativos e Quantitativos (NICOLLAU,
S.M, 2004).

Diferentemente das outras técnicas que se utilizam da amplificacdo génica, com a
Captura Hibrida ndo se observa a existéncia de falso positivo por contaminagdo. Além disso,

sua reprodutibilidade interlaboratorial ¢ de 98% (NICOLLAU, S.M, 2004).

O teste de Captura Hibrida para HPV representa uma nova forma de rastreamento do
cancer cervical e seus precursores. A utilizagdo desta nova metodologia permite maior
acuracia no diagnostico, complementando os resultados obtidos através de exames citologicos
e histopatoldgicos que apresentam resultados falso-positivos e falso-negativos (NICOLLAU,

S.M, 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia do Papilomavirus humano de alto risco oncogénico nas lesdes
intra-epiteliais escamosas de baixo grau do colo uterino, realizado no ambulatério de
Oncologia Genital do Centro de Oncologia de Caruaru-PE, no periodo de outubro de 2009 a

setembro de 2010.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a possivel relacdo entre o HPV e os casos citohistologicos de lesdo intra-
epitelial escamosa de baixo grau.

e Correlacionar os fatores de risco descritos na literatura com os achados neste estudo,
como a idade, a escolaridade, o tabagismo, o uso de anticoncepcionais hormonais
(ACO), o nimero de parceiros sexuais, a idade em que ocorreu a coitarca, a associagdo
com outras doencas sexualmente transmissiveis (DST) e o estado de imunossupressao

induzido pela infeccao do HIV.
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4 METODOLOGIA

4.1  DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e transversal, realizado com
prontudrios do ambulatério de Oncologia Genital do Centro de Oncologia de Caruaru-PE, do

periodo de outubro de 2009 a setembro de 2010.

42  CASUISTICA

Foram avaliados 55 prontuarios de mulheres com resultado histopatoldgico de lesdo
intra-epitelial escamosa de baixo grau do colo uterino e com pesquisa do DNA do HPV de
alto risco oncogénico pelo método de Captura Hibrida II(Digene & Co.). A idade das
pacientes foi estratificada em < ou > 30 anos, visto que, de acordo com varios estudos, a
presenca do HPV de alto risco oncogénico persistente nas mulheres acima dos 30 anos
representa um fator de risco para o desenvolvimento do carcinoma cervical (ADAM E et al.,
2000; SCHLECHT NF, et al., 2001).

Quanto ao grau de escolaridade, estratificou-se em ensino Fundamental, ensino Médio
e ensino Superior. N3ao houve discriminagdo em relagdo ao estudo ser completo ou
incompleto.

O ntimero de parceiros sexuais que as pacientes afirmavam ter tido durante a vida foi
subdividido em < 3 ou > 3 parceiros, uma vez que, varios estudos demonstraram que quanto
maior o numero de parceiros sexuais, maior ¢ a prevaléncia do HPV de alto risco oncogénico
(SCHLECHT NF, et al., 2001; MEIJER ClJ, et al.,2000).

Também foram avaliadas outras varidveis consideradas fatores de risco para a infec¢ao
pelos HPV de alto risco como a paridade, a idade da coitarca e historia atual ou prévia de DST
(MEIJER CJ, et al.,2000)

Ao analisar a variavel tabagismo, foram consideradas tabagistas as mulheres que
fumam ou que j4 fumaram no passado. Da mesma forma, consideraram usudrias de
anticoncepcional hormonal as mulheres que usam ou que j& usaram este método

anteriormente.
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Quanto ao estado de imunossupressdo, foi considerada apenas a presenga ou nio da
infeccdo pelo HIV, visto que, ndo houve outros casos diagnosticados de imunossupressao
nestas mulheres.

Os resultados da colpocitologia oncotica foram baseados na Classificagao Citologica
de Bethesda 2001 (SOLOMON D, et al., 2002). O resultado da avaliacdo colposcopica foi
dividido de acordo com as recomendacdes da Federagdo Internacional de Patologia Cervical e
Colposcopia, aprovadas no 11° Congresso Mundial em Barcelona em 2002 que classifica a
zona de Transformacdo atipica (ZTA) em alteragdes cervicais maiores ou menores,

dependendo das imagens observadas (WALKER P, ef al., 2003).

4.3 PROCEDIMENTOS

Os dados necessarios para a realizacdo deste estudo foram obtidos através de
informagdes registradas nos prontudrios das pacientes (referentes ao periodo de outubro de
2009 a setembro de 2010), que se submeteram a alguma forma de acompanhamento ou
tratamento das lesdes intra-epiteliais cervicais de baixo grau no ambulatorio de Oncologia
Gentital do Centro de Oncologia de Caruaru-PE. A coleta dos dados foi realizada no periodo
de outubro e novembro de 2010, posteriormente a aprovagdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos e baseada em um protocolo de pesquisa semi-estruturado (ver
Apéndice 01). Foram analisados os prontudrios das pacientes, onde constavam os dados
clinicos, os resultados das colposcopias, das biopsias cervicais, bem como, os exames de
biologia molecular para a detecgdo do DNA-HPV, através do método de Captura Hibrida II da
Digene & Co.

Os exames de colposcopia e biopsia cervical foram realizados no Servico de
Ginecologia e os exames histopatologicos no Servico de Anatomia Patologica do Centro de
Oncologia de Caruaru-PE. O teste de detec¢ado do DNA HPV de alto-risco oncogénico foi
realizado no Laboratorio Hermes Pardini, em Belo Horizonte-MG. Este exame detecta os
tipos de HPV de baixo-risco (6, 11, 42, 43 e 44) e de alto-risco oncogénico (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 68). O teste foi considerado positivo quando a razdo de RLU
(Unidades de Luz Relativa) do teste sobre dois controles positivos equivale a 1 pg/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 (SCHIFFMAN M, et al, 2000;
SARIAN L, et al,2003; SANTOS AL, et al.,2003; HALL S, ef al., 1996, HOWARD M, et
al.,2002).
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados foi realizada pelo programa Epiinfo 6,0. Para verificar as
possiveis associagdes entre o diagnostico da presenca do HPV oncogénico e as variaveis, foi
aplicado o teste do qui-quadrado (X?). O resultado foi considerado significante quando a
probabilidade de erro foi < 5% (p<0,05). Quando o valor de p ndo mostrar significancia, foi

apresentado p=NS.

4.5 ASPECTOS ETICOS

A coleta de dados foi realizada apos aprovagao do CEP (Comité de Etica na Pesquisa).
Foi desenvolvido conforme os cddigos de ética e leis vigentes, baseadas na resolucdo 196/96
do CNS, que aprova as diretrizes e normas reguladoras da pesquisa com seres humanos ¢
considerado de risco minimo para a amostra, pois, a direcio do Centro de Oncologia de
Caruaru-PE foi garantido o anonimato e o compromisso ético do pesquisador em manter

sigilo e seguranga nas informagoes.
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5 RESULTADOS

O HPV de alto risco oncogénico (HPV-AR) foi detectado em 25 (45,5%) mulheres
com diagndstico histologico de LIEBG.

A idade das 55 mulheres variou de 14 a 45 anos. Ao correlacionar a idade e a presenca
de DNA-HPV de alto risco, observamos que nao houve diferenca estatisticamente
significativa quanto a presenca do virus entre as pacientes com idade < ou > 30 anos.
Entretanto, ao analisar somente as mulheres com HPV-AR positivo, observou-se uma maior

prevaléncia (60%) do virus nas mais jovens, com trinta anos ou menos (Tabela 1).

Tabela 1 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com 1dade.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
IDADE n % n % n %
< 30 anos 15 50,0 15 50,0 30 54.5
> 30 anos 10 40,0 15 60,0 25 45.5
TOTAL 25 45,5 30 54,5 55 100,0
FONTE: CEOC, 2010
X?=0,55 p=NS

Quanto ao grau de escolaridade, houve uma prevaléncia duas vezes maior (68,4%)
entre as pacientes com mais anos de estudo (ensino médio até superior) que entre as de menor

escolaridade (33,3%), obtendo significancia estatistica, com p=0,012 (Tabela 2).

Tabela 2 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com o grau de escolaridade.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
ENSINO n % n % n %
Fundamental 12 333 24 66,7 36 65.5
Médio/Superior 13 68.4 6 31,6 19 34,5
TOTAL 25 45,5 30 54,5 55 100,0

FONTE: CEOC, 2010
X*=6,18 p<0,05

O comportamento sexual foi avaliado através da idade da coitarca e do numero de

parceiros. Em relagdo a coitarca, a prevaléncia do virus foi 1,7 vezes maior nas mulheres que
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iniciaram atividade sexual mais tarde, entretanto, o valor estatistico ndo foi significativo

(Tabela 3).

Tabela 3 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com a idade da coitarca.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

COITARCA POSITIVO NEGATIVO TOTAL
(ANOS) n % n % n %
=18 14 36,8 24 63.2 38 69.0
> 18 11 64,7 6 353 17 31.0
TOTAL 25 45,5 30 54.5 55 100,0
FONTE: CEOC, 2010
X?=3,68 p=NS

Quanto ao numero de parceiros, apesar de ndo ter atingido um valor estatistico,
observou-se uma maior prevaléncia de DNA-HPV positivo entre as mulheres com maior

numero de parceiros que entre as mulheres com menos de trés parceiros sexuais (Tabela 4).

Tabela 4 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com o nimero de parceiros.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

NUMERO DE POSITIVO NEGATIVO TOTAL
PARCEIROS n o n A n %
<3 15 39.5 23 60.5 38 69.0
=3 10 58.8 7 41.2 17 31.0
TOTAL 25 45,5 30 54,5 55 100,0
FONTE: CEOC, 2010
X?*=1,77 p=NS

Na tabela 5, ao contrario do esperado, foi encontrada uma maior detec¢do de HPV de
alto risco nas mulheres com duas gestacdes ou menos (50%). Esta infec¢do esteve presente
em 36,8% das pacientes com mais de duas gestagdes. Todavia, essa diferenga nado foi

comprovada estatisticamente.
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Tabela 5 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com o numero de gestacdes.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
GESTAGOES n % n % n %
<2 18 50.0 18 50,0 36 65.5
>2 7 36.8 12 63.2 19 34.5
TOTAL 25 45,5 30 54,5 55 100,0
FONTE: CEOC, 2010
X?=0,87 p=NS

Em relagdo ao habito de fumar, as mulheres tabagistas apresentaram praticamente o
dobro da prevaléncia (63,6%) de HPV de alto risco em relacdo as ndo tabagistas (33,3%).

Essa diferenca foi estatisticamente significativa, com p= 0,027 (Tabela 6).

Tabela 6 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com o habito de fumar.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

TABAGISMO - ” " " " ”
SIM 14 63.6 8 36.4 22 40.0
NAO 11 333 22 66.7 33 60.0
TOTAL 25 45,5 30 54,5 55 100,0

FONTE: CEOC, 2010
X*=4,89 p<0,05

Quanto ao uso de anticoncepcional oral (ACO), verificou-se que mais da metade dos
casos positivos para o HPV de alto risco eram entre as mulheres usudrias de ACO. Contudo,

essa diferenca ndo pode ser confirmada pela falta de poder estatistico (Tabela 7).
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Tabela 7 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com o uso de anticoncepcional oral.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
USO ACO n % n % n %
SIM 19 51.4 18 48.6 37 67,3
NAO 6 33.3 12 66.7 18 32,7
TOTAL 25 45,5 30 54,5 55 100,0
FONTE: CEOC, 2010
X?=1,59 p=NS

Das 55 pacientes, apenas 8 tinham historia de DST, destas, sete apresentaram HPV de
alto risco oncogénico. Sendo que, foram encontrados diferentes tipos de DST, por exemplo:
sifilis, HPV anogenital, Chlamydia e Ureaplasma. Quando foi analisada a relacdo da presenca
do HPV-AR com DST, observou-se uma significancia estatistica importante, com p=0,0097.

(Tabela 8).

Tabela 8 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com historia de doenca sexualmente transmissivel prévia ou atual.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
DST n % n % n %
NAO 18 38.3 29 61.7 47 85.5
SIM 7 87.5 | 12.5 8 14.5
TOTAL 25 45,5 30 54,5 55 100,0

FONTE: CEOC, 2010
X?*=6,68 p<0,05

Ao avaliar a presenga de imunossupressdo, s6 foram encontrados dois casos de
infeccdo pelo HIV, os quais eram DNA-HPV positivos. Porém, a relacio do HPV de alto
risco oncogénico com o virus HIV nao se mostrou estatisticamente significativa, talvez pelo

tamanho reduzido da amostra e dos poucos casos desta infeccdo (Tabela 9).
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Tabela 9 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com a presenca da mfecgdo pelo HIV.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
HIV n % n % n %
SIM 2 100.0 - - 2 3.6
NAO 23 434 30 56,6 53 96,4
TOTAL 25 45.5 30 54,5 55 100,0
FONTE: CEOC, 2010
X?=2,49 p=NS

No que se refere ao exame colpocitoldgico prévio das mulheres com diagnostico
histologico de LIEBG, apenas 16 mulheres (29,1%) tiveram o mesmo diagndstico.
Observamos também um subdiagnostico em 58,2% das pacientes e um superdiagndstico
(LIEAG) de 12,7%. Como houve uma distribui¢ao de poucos casos para cada resultado, esses

dados ndo foram submetidos ao célculo estatistico (Tabela 10).

Tabela 10 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com o resultado da colpocitologia oncotica.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
cP n % n % n %
Negativo 3 17.6 14 82,4 17 30.9
Inflamatério 7 53.8 6 46,2 13 23,6
ASCUS 2 100.,0 - - 2 3.7
LIE de baixo grau 9 56,3 7 43,7 16 29.1
LIE de alto grau 4 57.1 3 42.9 7 12.7

h
h

TOTAL 2
FONTE: CEOC, 2010

100,0

h
oy
\:JI
L

30 54,5

Ao observar a tabela 11, podemos verificar uma correlagdo grande entre o resultado

colposcdpico de ZTA com alteragdes menores e o resultado histologico de LIEBG (87,3%).



Tabela 11 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com os achados colposcopicos.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
COLPOSCOPIA N % n % n %
Alteracdes menores 21 43.8 27 56.2 48 87.3
Alteragdes maiores 4 57.1 3 42.9 7 12,7
TOTAL 25 45,5 30 54,5 55 100,0
FONTE: CEOC, 2010
X?=0,44 p=NS

30

A maioria das LIEBG foi classificada como NIC I (87,3%). Nao houve diferenga

estatistica na prevaléncia do HPV entre NIC I (43,8%) e apenas alteragdo pelo HPV (57,1%)

(Tabela 12).

Tabela 12 - Prevaléncia de positividade do HPV de alto risco oncogénico de
acordo com o resultado anatomopatologico da bidpsia.

HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

HISTOLOGIA - " " ” - "
NICI 21 438 27 56.2 48 87.3

HPV 4 57.1 3 429 7 12.7
TOTAL 25 455 30 54,5 55 100,0

FONTE: CEOC, 2010
X?=0,44 p=NS
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6 DISCUSSAO

A relagao entre HPV e cancer cervical ja estd bem definida (CARVALHO MO, 2003;
MUNOZ N, 2008; ZUR HAUSEN H, 1996; FRANCO EL, 1995). Porém, ha uma variagao
consideravel na literatura quanto a freqiiéncia de detec¢do do DNA-HPV entre mulheres com
graus similares de NIC. Tal fato pode ser explicado pelas diferengas das populacdes avaliadas
e pelos tipos de estudos, os quais possuem delineamentos variados, além da diferenca da
sensibilidade e especificidade dos testes adotados9. Dessa forma, observa-se uma grande
variabilidade na prevaléncia do HPV-AR nas LIEBG com resultado histologico. Ordi et al.,
2003 encontraram 86%, Adam et al., 2000 57,8%, Sanches et al., 2002 encontraram 79%,
semelhante aos resultados de Hernadez et al., 2003 (79,4%). Borges et al., 2004, por sua vez,
observaram o virus oncogéncico em todos os dez casos estudados de LIEBG. Em nosso
trabalho foi encontrada uma prevaléncia de 45,5 %, similar ao encontrado por Santos et al.,
2003, que foi de 41%. Gomes et al., 2002, que também realizaram um estudo com diagndstico
histologico de LIEBG, no HU/UFSC, em 2002, obtiveram uma prevaléncia de 47%. Ja,
Cavalcanti et al., 2000, encontraram uma taxa menor, com 16,9% de prevaléncia para esse
tipo de virus.

Diversos estudos demonstram que as lesdes de baixo grau sdo mais prevalentes nas
pacientes jovens (CARVALHO MO, 2003; ADAM E, et al, 2000; HEMANDEZ-
HEMANDEZ DM, et al.,2003). Ao relacionar a infec¢do pelo HPV-AR com a idade, varios
autores mostram uma prevaléncia maior do virus em mulheres mais jovens, em geral, com
menos de trinta anos (CARVALHO MO, 2003; DALSTEIN V, et al.,2003; BEBY-DEFAUX
A, et al, 2004; CAVALCANTI SM, et al, 2000; WOODMAN CBJ, et al, 2001;
CALLAGHAN ], et al., 2001). Entretanto, com o avangar da mesma, apesar de haver um
declinio dessa prevaléncia, as infec¢des pelo HPV tornam-se mais persistentes (ADAM E, et
al., 2000; DALSTEIN V, et al., 2003; BEBY-DEFAUX A, et al., 2004; SMITH EM, et al.,
2007, SHERMAN ME, 2002). Em nosso estudo, houve uma positividade de 50% para o
HPV-AR nas mulheres mais jovens (< 30), enquanto que as pacientes na faixa etaria acima de
trinta anos, 40% delas tinham a infeccao.

Estudos de coorte indicam que a maioria das infec¢des por HPV oncogénico ¢
transitéria € que a menor prevaléncia em idade mais avangada possa ser devido a uma
imunidade adquirida ao virus através de exposi¢des anteriores34. Dalstain ef al, 2003,
sugerem que essa maior incidéncia de HPV-AR nas jovens se deve principalmente a novas

aquisi¢oes do virus através das relagdes sexuais ou a reativacdes de infecgdes pré-existentes.
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E ainda, como foram encontradas algumas mulheres HPV negativas com citologia alterada,
defendem a hipotese de que pode se tratar de infec¢des flutuantes, falsos negativos ou baixas
concentragdes do virus que ndo foram detectadas. Woodman et al., 2001, também confirmam
essas hipdteses e acrescentam que nao € possivel distinguir entre essas alternativas.

Como o nosso estudo foi uma observagdo retrospectiva e transversal, em que apenas
uma Unica amostra foi usada para caracterizar as mulheres com HPV-AR, isto pode significar
apenas infecgdes transitorias, de curta duragdo, ou reativacao de infecgdes latentes. E ainda,
pode ter ocorrido falsos negativos devido a uma amostra inadequada, com baixos niveis do
virus, os quais foram indetectaveis ao teste de Captura Hibrida II.

Viarios fatores socio-demograficos e comportamentais sdo classicamente descritos
como fatores de risco para o cancer de colo uterino. A maioria dos autores mostra
significancia ao comparar dados relativos a educag¢do, demonstrando que o risco para lesodes
cervicais aumenta em mulheres com menor escolaridade (HEMANDEZ-HEMANDEZ DM,
et al, 2003; LEAL EAS, et al., 2003; KHAN MJ, et al., 2005). Leal et al., 2003, sugerem que
essa relagdo pode ser justificada pela falta de conhecimento quanto ao exame de Papanicolaou
e seus beneficios, além de outros fatores de riscos associados ao baixo nivel sdcio-econdomico.
Todavia, Adam et al., 2000, ndo encontraram associacdo entre o nivel de educacdo e a
infeccdo pelo HPV. Nos, no entanto, observamos que as mulheres com maior escolaridade
tiveram uma prevaléncia maior de HPV-AR, que foi estatisticamente significativa (68,4% vs
33,3%). Contudo, este achado pode revelar a dificuldade de se analisar um dado isolado, uma
vez que, poderia existir associagdo com outros fatores de risco.

Segundo Henandez et al., 2003, o inicio precoce de atividade sexual esta associado a
infec¢des pelo HPV e lesdes precursoras do cancer de colo. Brito ef al., 2000, acrescentam
que o inicio precoce da atividade sexual pode aumentar a sensibilidade da cérvice aos efeitos
de um agente sexualmente transmissivel. Na nossa casuistica, ndo foi observada diferenca
estatistica quando comparamos a coitarca com idade < ou >18anos.

A relagdo entre o numero de parceiros sexuais € o risco de infec¢do pelo HPV para o
desenvolvimento de lesdes precursoras foi constatada por diversos autores (HEMANDEZ-
HEMANDEZ DM, et al., 2003; HO GY, et al., 1998; LEAL EAS, et al., 2003; BRITO NMB,
2000; FERRECCIO C, et al., 2004). Ho et al., 1998, demonstraram que as mulheres que
tiveram quatro ou mais parceiros, num periodo de seis meses, apresentaram um risco quase 4
vezes maior de adquirir o virus oncogénico quando comparadas as mulheres com trés
parceiros ou menos. Leal et al.,2003, observaram maiores alteragcdes do epitélio cervical em

mulheres com oito ou mais parceiros sexuais, com uma prevaléncia 1,6 vezes maior quando
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comparadas as mulheres com um s6 parceiro. Em nosso estudo, observamos uma taxa maior
de HPV-AR naquelas mulheres que tiveram trés ou mais parceiros na vida, porém, essa
relagcdo nao foi estatisticamente significativa.

Grande parte da literatura mostra também forte associagao entre multiplas gestacdes e
risco de infec¢des pelo HPV-AR, assim como, risco para cancer invasor do colo uterino
(ADAM E, et al., 2000; HEMANDEZ-HEMANDEZ DM, et al., 2003; BEBY-DEFAUX A,
et al., 2004; STANLEY MA, 2001; SKEGG DC, 2002). Adam et al., 2000, demonstraram
que mulheres com trés ou mais gestacdes foram consideradas como um fator de risco
independente para a infec¢do pelo HPV. Henandez et al,2003, encontraram também
resultados semelhantes, demonstrando que o nimero de gestagdes (tr€s ou mais gestagdes
prévias) foi o co-fator mais importante para a infeccdo pelo HPV e o desenvolvimento de
NIC. Entretanto, Defaux et al., 2004, encontraram uma significante diminui¢do da prevaléncia
de HPV-DNA nas mulheres com mais gestacdes prévias. Embora sem significado estatistico,
este dado também foi observado em nossa amostra, em que mulheres com duas gestagdes ou
menos apresentaram maior taxa do virus, talvez em func¢do da idade.

Como esperado, observamos uma maior prevaléncia significativa de HPV-AR
(praticamente o dobro) entre as mulheres fumantes e ex-fumantes. O tabagismo ¢ um dos mais
importantes fatores de risco para o cancer cervical (BOCH FX, et al., 2002; ADAM E, et al.,
2000; BEBY-DEFAUX A, et al., 2004; LEAL EAS, et al., 2003; MOORE TO, et al., 2001).
Moore et al.,2001, sugerem que os componentes do cigarro, ao serem secretados pelo muco
cervical, provocam uma a¢do imunossupressora local e/ou efeito carcinogénico direto na
cérvice uterina. Defaux ef al., 2004, mostraram importante associag¢do entre o uso do cigarro e
a infec¢do pelo HPV, uma vez que, as mulheres fumantes tiveram uma prevaléncia de HPV
quatro vezes maior que as ndo fumantes. Contudo, alguns dos autores ndo demonstraram
relevancia para o tabagismo como fator de risco para a doenca (HEMANDEZ-HEMANDEZ
DM, et al., 2003; CAVALCANTI SM, 2000). Ao contrario, Ho et al., 1998, consideraram
como um fator de prote¢ao contra infec¢des persistentes.

A relagdo entre o uso de contraceptivos orais (ACO) e o cancer de colo uterino ndo ¢
consenso ainda. A maioria dos autores considera que o fator hormonal desempenha um papel
de co-fator tanto para a infec¢ao pelo HPV como para a progressao das lesdes relacionadas ao
virus (CARVALHO MO, 2003; BEBY-DEFAUX A, et al., 2004). Pesquisas mais recentes
demonstram que o risco para essas lesdes aumenta significativamente em usuarias de ACO
por mais de cinco anos (SKEGG DC, 2002; MORENO V, et al., 2002). Todavia, alguns

autores descreveram que nao houve correlagdo entre o uso de ACO com infecgao pelo HPV e
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suas manifestacdes (HEMANDEZ-HEMANDEZ DM, et al., 2003; CAVALCANTI SM, et
al., 2000). No presente estudo, a prevaléncia do HPV-AR também n3o mostrou associacao
com o uso de ACO, apesar de uma maior taxa do virus (51.4%) estar presente entre as
usudrias de hormdnio. Embora o HPV possua receptores estrogénicos ¢ bem provavel que a
relacdo dos ACO com esta infeccdo e lesdes cervicais esteja associada a concentracao
hormonal.

Historia de DST tem sido descrita como um grande fator de risco para lesdes cervicais
causadas pelo HPV 35. Cavalcanti et al., 2000, ao estudarem prospectivamente mulheres
brasileiras, relataram importante contribuicdo das DST na progressio dessas lesdes,
sugerindo que poderiam atuar como co-fatores na ativagdo dos mecanismos de transformagao
celular ou na diminui¢do da imunidade local do trato genital. E ainda, ao analisar diferentes
doencas sexuais, constataram que Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae mostraram
maior associacdo. Em nosso trabalho, foi observado também uma maior prevaléncia de HPV-
AR nas pacientes com histéria de DST, com um importante valor estatistico. Defaux et al.,
2004, entretanto, ndo encontraram relagdo significativa entre HPV-AR e DST.

Pacientes com imunodeficiéncia, como as HIV positivas, tém taxas elevadas de
infeccdo pelo HPV e sdo mais susceptiveis a desenvolver lesdes cervicais de alto grau, visto
que, ha uma maior tendéncia em manter o DNA do HPV de forma persistente
(CAVALCANTI SM, et al., 2000; BRANCA M, et al., 2004; KIRBY TO, et al., 2004;
STRICKLER HD, et al., 2005). Branca et al., 2004, sugerem que o risco aumentado para
lesdes de alto grau entre as mulheres com HIV ¢ devido aos diferentes fatores de risco que
essas mulheres estdo expostas, aos efeitos diretos do HIV ou a interagdes moleculares entre o
HIV e o HPV. Em nossa casuistica, encontramos apenas duas pacientes infectadas pelo HIV,
sendo que, as duas se apresentaram infectadas pelo HPV de alto risco oncogénico.

A evolugdo favoravel das lesdes de baixo grau depende de um manejo adequado. Para
isto, ¢ importante que métodos investigativos sejam confiaveis, a fim de diagnostica-las em
fases iniciais. Contudo, o exame citopatologico ndo ¢ um método de rastreamento perfeito.
Agorastos et al., 2005, citam alguns dos problemas envolvidos, tais como limitagdes na
cobertura da populagdo, além de limitagdes técnicas em relagdo a amostra e erros laboratoriais
no exame € na interpretacdo. Ainda acrescentam que muitos exames de citologia falsos
positivos levam a procedimentos invasivos frequentes e desnecessarios, ja, resultados falsos
negativos poderiam causar sérios danos para as mulheres. Em nosso estudo, observamos uma
alta taxa de falsos negativos (sem ASCUS ou LIE) compreendendo 54,5% dos casos. Na

colposcopia, no entanto, nao houve falsos negativos, pois a maioria dos achados correspondia
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a zona de alteracdo atipica com lesdes menores. Deste modo, ¢ importante enfatizar que o
rastreamento citoldgico ¢ somente uma parte da abordagem para o controle do cancer de colo
uterino, devendo-se realizar, no minimo, um bom exame especular associado ao uso de acido
acético e solucao de lugol ou idealmente, ao colposcopio.

O manejo ideal das lesdes intra-epiteliais de baixo grau ainda ndo ¢ consenso, ja que,
grande parte delas regride sem tratamento, porém, uma outra parte pode persistir ou até
progredir (COX JT, 2001; MEIJER CJ, et al., 2000; MELNIKOW 1], et al., 1998;
CUSCHIERI KS, e CUBIE HA, 2005), sendo que, a maioria desses estudos mostra que 80%
dessas lesdes irdo regredir espontancamente e 20% persistirdo. Por isso, € essencial identificar
quais sao as lesdes persistentes, uma vez que, sdo as de maior risco de progressao para uma
lesdo de alto grau (DALSTEIN V, et al., 2003; SCHLECHT NF, ef al., 2001). Dessa forma, a
utilizacao de técnicas para a deteccdo do DNA-HPV vem sendo proposta por diversos autores
(CALLAGHAN J, et al., 2001; SNIJDERS PJ, et al., 2003; CUZICK J, et al., 2003), visto
que, esse teste tem mostrado elevada sensibilidade para detectar lesdes de alto grau com alto
valor preditivo negativo (ORDI J, et al., 2003; SCHIFFMAN M, ef al., 2000; SARIAN L, et
al., 2003). Assim, o que se argumenta ¢ que esse exame teria um papel importante nas
populagdes com baixa prevaléncia de HPV e com baixo risco de cancer cervical, podendo ser
associado ao exame citopatologico, ou mesmo, ser realizado sozinho (HALL S, et al., 1996;
AGORASTOS T, et al., 2005).

Sherman et al., 2003, mostraram que quando o resultado do teste combinado (citologia
e HPVDNA) for negativo, o intervalo dos exames citopatoldgicos entre essas mulheres
poderia ser mais longo. Ao passo que, se o teste combinado der positivo, este identificaria um
pequeno grupo que precisaria de exame complementar com a colposcopia.

Diante destas evidéncias, seria util associar o teste de DNA-HPV aos exames de
rastreamento. Apesar de haver um aumento no custo, poderia resultar em melhoria da
deteccao das lesdes cervicais, com consequente diminui¢do da incidéncia e mortalidade pelo
cancer de colo uterino. Lembrando que, uma melhor orientacdo das mulheres por programas
de educacdo sexual poderia potencialmente prevenir infec¢cdes pelo HPV e suas
conseqiiéncias.

Dessa forma, ndo ha duvidas que as LIEAG, sabidamente causadas pelo HPV-AR,
devem ser tratadas. O grande dilema dos ginecologistas ¢ se devem ou nao tratar as LIEBG, ja
que regridem (80%), na grande maioria das vezes, num periodo de um ano. As lesdes de baixo

grau que irdo evoluir para alto grau e cancer sao as causadas pelo HPV-AR. Os resultados
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deste trabalho mostram que os casos com possivel risco de progressdo nao chegam a 50% e

estes talvez sejam os que devam realmente ser tratados.
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7 CONCLUSOES

A prevaléncia do papilomavirus humano (HPV) de alto-risco oncogénico nas
mulheres com lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau do colo uterino foi de 45,5%.

A detecgao desse virus oncogénico foi associada ao maior grau de escolaridade, ao
tabagismo e a historia de doenga sexualmente transmissivel.

Variaveis como a idade, a faixa etaria em que ocorreu a coitarca, o nimero de
parceiros, o numero de gestacdes, o uso de anticoncepcionais orais ¢ o estado de

imunossupressao ndo mostraram relagdo com infec¢io pelo HPV de alto risco oncogénico.
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ANEXO A

ceod

Centro de Oncologia de Caruaru

CARTA DE ANUENCIA

Autorizo a realizacio da pesquisa intitulada “AVALIACAO DO HPV DE ALTO
RISCO ONCOGENICO E DOS SEUS FATORES DE RISCO NAS LESOES INTRA-EPITELIAIS
ESCAMOSAS DE BAIXO GRAU DO COLO UTERINO”, tendo como pesquisador
responsavel GEORGE MACIEL CAVALCANTI, biomédico - CRBM-1116, CPF:
029.555.514-90 e RG: 5.417.824 SSP-PE. A coleta de dados ocorrerd, apés a aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, no periodo de outubro a
novembro de 2010 no Centro de Oncologia de Caruaru-CEOC. O objetivo desta
pesquisa é avaliar a prevaléncia do Papilomavirus humano de alto risco oncogénico nas
lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau do colo uterino no periodo de outubro
de 2009 a setembro de 2010. Foi salientado, pelo pesquisador responsavel, que as
identidades das pacientes serdo mantidas em sigilo e apenas os resultados da pesquisa
serdo divulgados em meios cientificos.

Caruaru, 20 de agosto de 2010

Atenciosamente,

oz Marques

Dyié}to de ¥
Diretor Geral

Avenida Portugal, 1387 - Universitario
Caruaru - PE, 55016-400
(081) 3721-8231
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ANEXO B

AUTARQUIA EDUCACIONAL DO BELO JARDIM

CNPJ: 11.464.153/0001-06 PEETE B .
Rodovia — PE 166, Km 5, Belo Jardim — PE Be’o ard’m
C.P.: 99 — CEP: 55150-000
Fones: +55 81 3726 1800/1073/1929 st com 3 et

www.aeb.edu.br

CEP/AEB
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS DA AEB
R IS SAARES B A Registro SIPAR - MS Ne. 25000159504/2007- 41 em 12/09/2007

Parecer N°. 69/2010 - CEP/AEB.
Pesquisador Responsavel: George Maciel Cavalcanti.
Tipo de Pesquisa: estudo retrospectivo, com analise de prontuarios e abordagem qualitativa e

quantitativa.

Registro do CEP: 58_2010 Processo N°. 58_2010

Instituigdo onde sera desenvolvido: Centro de Oncologia de Caruaru —~CEOC, municipio de
Caruaru - PE.

Grupo: lli

Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Autarquia Educacional de
Belo Jardim analisou na sua sessdo plendria realizada no dia 30/09/2010, o protocolo
referente ao projeto de pesquisa: “AVALIACAO DO HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO E
DOS SEUS FATORES DE RISCO NAS LESOES INTRA-EPITELIAIS ESCAMOSAS DE
BAIXO GRAU DO COLO UTERINO”, tendo como pesquisador responsavel George Maciel
Cavalcanti e cujo objetivo & “avaliar a prevaléncia do Papilomavirus humano de alto risco
oncogénico nas lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau do colo uterino, no periodo de
outubro de 2009 a setembro de 2010.”

Tendo apresentado pendéncias na época de sua primeira avaliagdo, o mesmo foi
reestruturado em tempo habil de forma a supri-las, adequada e satisfatoriamente, de acordo
com as exigéncias das Resolugdes que regem este Comité.

Considerando a importancia social e cientifica que o projeto apresenta em
conformidade com os requisitos éticos da pesquisa com seres humanos preconizados pela
Resolugao 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de Salide/MS, somos de
parecer favoravel a sua realizagdo classificando-o como APROVADO.

Solicitamos ao pesquisador responsavel o envio a este CEP, de relatdrios parciais
sempre quando houver alguma alteragdo no projeto, bem como o relatério final gravado em
CD-ROM.

Belo Jardim, 01 de outubro de 2010.

Alexandra Waleska de Oliveira Aguiar
Vice-Coordenadora do CEP/AEB

FACULDADE DE FORMAGAD DE PROFESSORES DE BELO JARDIM FACULDADE DE ENFERMAGEM DE BELO JARDIM COLEGIO DE AO DE BELO JARDIM
Plenificagio — Portaria MEC N° 476 de 19/06/1985 Criada pelo Decreto Municipal n°029/2002 Ensino Fundamental — 5° a 8 e Ensino Médio
Curso Autorizado pelo Parecer CEE/PE n® 133/2003 Cadastro Escolar N° P.402.111 - D.0. 06.02.81

Reconhecimento Plena — Portaria MEC N° 1.329 de 05/08/1994,
publicada no D.O.U. em 06/09/1994.

Homologado pela Portaria SEDUC n° 128/2004



APENDICE

Protocolo de pesquisa

AVALIACAO DO HPV DE ALTO RISCO ONCOGENICO E DOS
SEUS FATORES DE RISCO NAS LESOES INTRA-EPITELIAIS
ESCAMOSAS DE BAIXO GRAU DO COLO UTERINO

Data:

Nome: Idade:

Profissao: Cor:

Escolaridade: () analfabeta () 1°grau incompleto
() 1°grau completo () 2° grau incompleto
() 2°grau completo () Superior incompleto
() Superior completo () Mestrado
() Doutorado

Gesta: Para: Aborto: Gravidez ectopica:

Coitarca:

Citologia Oncética: () Negativa () Inflamatoria () ASCUS
() LIE baixo grau () LIE alto grau

Colposcopia: () Achados colposcOpicos normais
() ZTA com alteragdes menores . Especificar:
() ZTA com alteracdes maiores . Especificar:

Biodpsia de colo uterino:

Captura Hibrida: () Grupo A () Grupo B
Carga Viral: Carga Viral:

Fatores de risco:

- Tabagismo: () Fumante () Nao fumante
- Anticoncepcional: () Oral () Injetavel
Qual: Tempo de uso:
- DST: () prévia Qual:
() atual Qual:

- TRH: Qual: Forma: Tempo de uso:



- Imunossupressao:

() HIV

() Corticoide

() Transplantada () Lupus

- N° de Parceiros Sexuais:

Na vida:
No ultimo ano:
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