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O objetivo do presente estudo foi para diagnosticar e classificar o
papilomavirus humano (HPV) em adolescentes gravidas e nao gravidas, bem
como estudar os fatores de risco para a infecgao, identificar os diversos tipos
oncogénicos presentes na populagcao estudada e associar os diferentes tipos
de HPV com achados da citologia e colposcopia. Desenho metodoldgico: o tipo
de estudo foi prospectivo, descritivo e de coorte transversal. Foram estudadas
111 adolescentes sexualmente ativas, entre 10 e 19 anos, atendidas no
Servico de Ginecologia do Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes da
Universidade Federal de Alagoas (HUPAA-UFAL). Utilizou-se a reacédo de
polimerase em cadeia/polimorfismo de comprimento de fragmentos de restricao
- sequenciamento (PCR/RFLPs), para a identificacédo do virus. Resultados: o
percentual do virus no trato genital inferior foi de 27%. A genotipagem
molecular revelou material genético viral de alto risco - HPV 16, 33, 51, 58, 66,
1S39, CP8304 e LVX100, em 28.5% dos casos, enquanto que os de baixo
risco oncogénico - HPV 6b, 11, 53, 61 e CP141, em 40%. Os demais 31,4%,
foram do tipo considerado indeterminado, que incluem virus de alto e baixo
risco. Esse tipo mais incidente encontra-se isolado ou associado a outros tipos
virais e aparece em 40% do total dos casos positivos. A taxa de infecg¢ao viral
entre as gestantes foi de 11,7%. A infecgao genital pelo HPV teve associagéo
com o passado de doencas sexualmente transmissiveis € com o consumo de
alcool pela adolescente. A freqiéncia de adolescentes infectadas pelo HPV,
associada a lesdo intra-epitelial de baixo grau foi de 5,0%. Nao foram
observadas associagdes tipo-especificas do HPV com os achados da citologia

e da colposcopia entre as adolescentes estudadas.
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The present study was to diagnose and classify the Human Papilloma Virus
(HPV) in pregnant and non-pregnant adolescents, as study the risk factors
related to the infection, identify the multiples oncogenics types presents in the
study people and associate the differents types of HPV with cytology and
colposcopy findings. Methodologic design: the type of study was prospective,
descriptive and transversal coorte. Was study 111 sexually active adolescents,
between 10 and 19 years old, patients of the Gynecology Service of the
Professor Alberto Antunes University Hospital of the Federal University of
Alagoas (HUPAA-UFAL). Was utilized the polymerase chain reaction /
restriction fragment length polymorphism - sequencing (PCR/RFLPs) to
identification of the virus. Results: the viral percentual in the inferior genital tract
was 27% of the cases. The molecular genotyping revealed high risk viral
genetic material - HPV 16, 33, 51, 58, 66, 1S39, CP8304 and LVX100, in 28,5%
of the cases, low oncogenic risk - HPV 6, 11, 53, 61 e CP141, in 40% and, the
other 31,4%, considered the indeterminate type, include high and low risk virus.
This more incident type is found isolated or associated to other viral types and
appears in 40% of the positive cases. The viral infection rate among the
pregnant adolescents was 11,7%. The HPV genital infection was associated
with a past of sexually transmitted diseases and the consumption of alcohol by
the adolescent. The frequency of adolescents infected by HPV, associated to
low grade intraepithelial lesion, was 5,0%. No associations were observed
between the specific types of HPV and the cytology and colposcopy findings

among the studied adolescents.

Xiv



Resumeé

XV



L’objectif de cette étude a eté, premiérement, de diagnostiquer et de classier le
papillomavirus humain (HPV) en adolescentes enceintes et non enceintes ;
deuxiémementt, d’étudier les facteurs de risque d’infection ; troisiemement,
d’identifiquier les multiples types oncogéniques présents dans la population
étudié et, quatriemement, d’associer les différents types d’HPV avec les
trouvailles de la cytologies et de la colposcopie. Dessin methodologique : le
type de I'étude a été prospectif, descriptif et de coorte transversal. Ont eté
etudiées 111 adolescentes sexuellement actives, agées entre 10 et 19 ans,
gu’ont été examinées dans le Service de Gynécologie de I'Hopital Universitaire
Prof. Alberto Antunes de I'Universidade Federal de Alagoas (HUPAA-UFAL). A
été employée la Polymerase Chain Reaction (PCR) et le Polymorphisme de
Longuer des Fragments de Restriction (RFLP) — sequencing (s), pour
identifiquer le virus. Résultats : la présence de 'HPV ont été observées en 27%
des pacientes. La génotypage moléculaire a accusé la présence du matériel
génétyque viral de haut risque d’oncogenese — HPV 16, 33, 51, 58, 66, 1S39,
CP8304 et LVX100 en 28,5% des pacientes et celui de bas risque - HPV 6, 11,
53, 61 e CP141 en 40% des pacientes. Envivon 30,6% des cas ont été des
virus indeterminés vy inclues ceux d’haute et de bas risque. Ce dernier type,
plus fréquent, on le trouve isolé ou associé a d’autres types viraux et on le
constate dans 40% des cas positifs. Le taux d’infection viral parmi les enceintes
a été de 11,7%. L’infection viral par 'HPV est associée avec I'histoire des
maladies sexuellement transmissibles et avec la consommation d’alcool par les
jeunes filles. L’associacion entre Iésion intra-épitelial de bas dégré et I'infection
par 'HPV a été trouvée en 5,0%. On n’a pas constattée I'association entre les
différents types d’HPV avec les trouvailles de la cytologie et la colposcopie

parmi les adolescentes étudiées.
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Fortes e especificas associagdes do papiloma virus humano (HPV) com
0 cancer da cérvice uterina marcaram as investigacdes cientificas das ultimas
trés décadas sobre a etiologia dessa neoplasia cervical (Zur HAUSEN, 1996;
BOSCH et al., 2002; JASTREBOFF & CYMET, 2002), passando a centralizar
as atengdes dos que pesquisavam sobre o assunto. E o avangco do
conhecimento, advindo de estudos sobre doencas relacionadas ao Papiloma
Virus Humano (HPV), resultou da interagdo entre clinicos, patologistas,
epidemiologistas e pesquisadores em ciéncias basicas (ORTZ & RICHART,
1999), culminando com aprimoramento do diagndstico da infecgao pelo HPV.

As verrugas genitais em humanos sao conhecidas desde o periodo
greco-romano, entretanto, a vinculagdo entre a presenga do carcinoma da
cérvice uterina e a atividade sexual foi promovida no século XIX por Rigoni-
Stern (Apud SALVA et al., 1999; DE FRANCESCO et al., 2005) e comprovada
por estudos epidemiolégicos como doenga sexualmente transmissivel (DST)
(MEISELS & FORTIN, 1976 e 1977; PUROLA & SAVIA, 1977; Zur HAUSEN,
1977; VILLA & FRANCO, 1989; PFISTER, 1997; CHANG et al., 1999; FOCCHI

et al.,, 1999; ALVARENGA et al., 2000; KAHN et al., 2005).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS), no inicio dos anos setenta,
patrocinou pesquisa para avaliar o papel do virus herpes simples (HSV) na
génese do cancer do colo uterino. Entretanto o virus identificado como
carcinogénico tratava-se do HPV, aspecto que reorienta o estudo para esse
virus (Zur HAUSEN, 1986). Diante da confirmagao acima referida, passou-se a
admitir que o desenvolvimento de cancer cervical sem o envolvimento de
certos tipos de HPV é excepcional ou até mesmo impossivel (WALBOOMERS

et al, 1999; RABELO-SANTOS, 1999; MUNHOZ, 2000; SCHIFFMAN &



CASTLE et al., 2003; CLIFFORD et al. 2003). A clonagem molecular do HPV
tipo 16 e 18 sugere seu papel central na carcinogénese, onde cerca de 100%
dos canceres cervicais sao induzidos pelo DNA do HPV (WALBOOMERS et al.,
1999); achado também ratificado em estudos recentes de Tyring, 2000;

Riethmuller et al., 2001; Bosch & Munoz, 2002; Jastreboff & Cymet, 2002.

Portanto, foi o protocolo da reagao da polimerase em cadeia (PCR) que,
aumentando a sensibilidade e especificidade da deteccdo do DNA-HPV
(FRANCO, 1997), fez evoluir estudos sobre a fungdo dos genes do HPV e
despertar investigacbes sobre mecanismos moleculares de transformacgéao
celular, controle do ciclo celular e regulagdo da transcricdo génica (TUREK &
SMITH, 1997; Zur HAUSEN, 2000). O cancer cervical € claramente o primeiro
tumor sélido viral, de tipo induzido, descrito na espécie humana, representando
uma causa de morte para a mulher, em idade relativamente precoce, que pode

ser evitada (RIETHMULLER et al., 2001; BOSCH & MUNOZ, 2002).

Para a adolescente sdo reconhecidos numerosos fatores de risco:
mudang¢as da moral e da conduta na sociedade (MOREIRA, 1998; NUNEZ et
al., 2004), atividade sexual precoce e resposta imunitaria imatura (CHIRGWIN
et. al,, 1995; VILLA, 2000; SHEW & FORTYBERRY, 2005), auséncia de
prevencdo a gravidez e as doengas sexualmente transmissiveis (PINTO E
SILVA & SURITA, 2003; MUNOZ et al., 2003; KANATO & SARANRITTICHAI,
2006) e numero de parceiros, habito de fumar, uso de anticoncepcionais orais,
coexisténcia de outras infecgdes genitais e caracteristicas virais (SHEW &

FORTYBERRY, 2005).

O HPV é DNA - virus nao cultivavel, da familia Papovaviridae, género

papiloma virus, espécie-especifico, podendo causar lesdes proliferativas na



pele e mucosas (os papilomas). A particula viral € um capsideo protéico de
simetria icosaédrica com 72 capsémeros € 54 nm de didmetro (TUREK, 1994),
sem membrana exterior (Figura 1), que pode justificar o baixo nivel de

antigenicidade das infecgdes pelo HPV.

Figura 1 - Fotografia Eletrénica do Papilomavirus Humano.

Seu genoma, central, corresponde a molécula de DNA de duplo
filamento, circular, de peso molecular de 5,2x10° daltons (PASSOS et al., 1989;
CRUM & NUOVO, 1991), apresenta trés segmentos principais (Figura 2), cada
um com uma série de regides abertas de leitura que codificam as proteinas
virais. As regides “E” precoces de transcricdo (E1, E2 e E4 a E7) regulam: a
replicacdo viral, o controle da transcricdo e a transformacdo da célula
hospedeira. As duas regides tardias de transcricéo - L1 e L2 - sdo responsaveis
pela codificagcédo (L1 é género-especifica e medidor indireto da infectividade, L2
€ altamente tipo-especifica). O segmento LCR, entre E e L, contém a origem da

replicacdo do DNA viral (VILLA, 1997; LORINCZY, 1997; SILVA et al., 2004).

[
LCR """‘HN

LI

1 Fig. 2. Mapa Genético HPV Tipo 16



90% da homologia de E6, E7 e L1 definem o genoma de mais de 100
tipos virais humanos ja identificados, onde um terco dessas infec¢des sao do
trato genital masculino e feminino (CARR & GYORFI, 2000; CASON & MANT,
2005; SHEW & FORTENBERRY, 2005). Novo tipo de HPV se define por
apresentar homologia menor que 90% com outros tipos virais relativos a essas
regides. Subtipo viral € quando ha similaridade de 90 a 98% para essas
regides. E, variante viral € aquele virus que possui homologia maior que 98%

de E6, E7 e L1 (VAN RANST et al., 1992; BERNARD et al., 1994).

Os diferentes gendtipos de HPV contém genomas unicos, demonstram
variabilidade nos diversos epitélios acometidos e o aspecto das lesbes que
induzem vai desde verrugas ano-genitais as lesbes pré-malignas e cancer
invasor (ZUR HAUSEN & De VILLERS, 1994), resumidos no Anexo 1. Ha dois
grupos identificados: os de baixo risco oncogénico, que produzem verrugas
genitais, lesdes de baixo grau e papilomatose respiratéria recorrente - HPV 6,
11, 26, 42, 44, 54, 70 e 73, (PEREYRA, et al., 1993; BERNARD et al., 1994;
DE VILLIERS, 1994; IARC, 1995; VILLA, 1997; SEONG-BAE et al., 2003;
MUNHOZ et al., 2003; SHEW & FORTENBERRY, 2005). As verrugas, em
geral, sdo multicéntricas, de distribuicdo uniforme, freqientemente unicas nos
homens e multiplas nas mulheres. Os locais de acometimento sao:
furcula/intréito vaginal, labios menores e maiores. A cérvice esta comprometida
em 6% a 8% dos casos e a regido anal é &area extragenital mais
frequentemente envolvida (OKADA et al., 2000). E os outros virus, de alto risco
oncogénico, estdo estritamente correlacionados com as lesbes de alto grau e
neoplasia cervical, sao eles: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 55, 56, 58, 59, 66 e

68 (PEREYRA, et. al., 1993; BERNARD et. al., 1994; IARC, 1995; VILLA, 1997;



SEONG-BAE et. al.,, 2003; MUNHOZ et al.,, 2003; CLIFFORD et al., 2003;

SHEW & FORTENBERRY, 2005).

Técnicas biomoleculares acessam a variabilidade genética, dentre elas a
PCR associado ao Polimorfismo de Fragmentos de DNA, obtidos por enzimas
de Restricdo (PCR-RFLPs - Polimerase Chain Reaction - Restriction Fragment
Length Polymorphism). Assim, estudos epidemiolégicos moleculares podem
ser realizados por este método, para determinar a prevaléncia do virus e
reconhecer os fatores de risco associados a infeccao (BAUER et al., 1993). Ele
demonstra grande poder discriminatério, capaz de detectar o DNA mesmo na
auséncia de lesdo, com baixo numero de copias de DNA-HPV presente
(WIELAND & PFISTER, 1999) e determinar o potencial de até quatro tipos
concomitantes de HPV presentes em uma Unica amostra cervical
(KANESHIMA et al., 2001). E é fundamental para pesquisar variantes
moleculares do HPV nao conhecidas e mais oncogénicas do que as atuais
(VILLA, 2000). Contudo, nao impossibilita, na totalidade das avaliagbes, a
ocorréncia de falsos-negativos (WALBOOMERS et al., 1999, MUNOZ et al.,

2003).

O virus inicia os eventos da infeccado com a transcricdo e replicacdo do
DNA viral, coordenados por uma por¢ao do genoma. Microtraumas nos
epitélios pavimentosos facilitam a entrada do virus favorecendo sua instalacao
nas células basais ou metaplasicas do organismo hospedeiro. A metaplasia &
processo fisiolégico no colo uterino, que acontece durante a vida fetal,
puberdade e gestagao que, por imaturidade funcional, pode tornar-se alvo para
a infecgao pelo HPV (MOSCICKI, 1997). Outros provaveis sitios metaplasicos

sdo: laringe e jungao anorretal, (RICHART et al., 1997; KASHIMA, et. al.,



1997). O HPV exclusivamente intracelular infecta células mitoticamente ativas,
nas zonas de transformacao e na jungdo escamo-colunar, para se estabelecer

no epitélio (PEREYRA et al., 2000; FRANCO et al., 2001).

Ao infectar a célula, o virus pode produzir infeccao latente, ser
eliminado, manifestar infecgdo clinica ou subclinica ativa (com seu DNA
epissomal, ndo integrado) ou integrar seu DNA viral ao nucleo celular
(SYRJANEM, 1989). A replicagao viral fica ligada ao ciclo das células
infectadas, mas a integragdo do genoma viral ao da célula deve-se a agao de
co-carcinégenos iniciantes ou promotores que s&o: genéticos, quimicos,
imunoldgicos e infecciosos (Zur HAUSEN, 2002). De inicio, a infeccédo €
assintomatica e n&o transmissivel, induzindo imunidade efetiva ou a cura da
infeccao (MOSCICKI et al., 2004). Mas a imunodepressao fisioldgica (gravidez)
ou patologica (HIV) pode levar a infeccdo latente a converter-se em ativa
(BEZNOS et al, 2000). A lesdo sub-clinica tem maior importancia
epidemioldgica pelo risco de transmissdo por essas lesbes clinicamente
insuspeitas, de alta infectividade e de persisténcia do virus (PEREYRA et al.,
2000) e pode ser responsavel por uma neoplasia intraepitelial ou evoluir para o
cancer (RIETHMULLER et al., 2001). Por isso, se aceita que essa infecgéo
deve ser diagnosticada precocemente (BARRASSO & GUILLEMOTONIA,

1999).

Ha evidéncias de que a epidemia do HPV aumenta progressivamente
durante as duas ultimas décadas e infec¢des pelo HPV sdo agora estimadas
como a DST mais freqiuente em todo o mundo (SYRJANEM, 1989;
RIETHMULLER et al., 2001; FRANCESCHI et al.,, 2003; SCHIFFMAN &

CASTLE, 2003; LEUNG et al., 2005), com prevaléncia variavel de DNA-HPV,



de acordo com a populagao estudada (CHAN et al., 2002). Nesse estudo, 80%
dos casos ocorrem em paises em desenvolvimento (BOSCH et al., 1995;
CHAOUKI et al., 1998; ALMEIDA, 2001). Principalmente nestes centros
populacionais, isso se constitui importante problema de saude publica, por
caracterizar sua transmissdao como sexual e por ser um fator critico na
patogénese de varios canceres (JASTREBOFF & CYMET, 2002; LEUNG et al.,

2005; KAHN et al., 2005; SHEW & FORTYBERRY, 2005).

Em virtude de criancas e adolescentes infectados pelo HPV serem
considerados de risco para o desenvolvimento de neoplasias ano-genitais,
especialidades médicas como a Pediatria voltam-se para esses estudos (Zur
HAUSEN, 1996; RISSER et al.,, 2005). A papilomavirose também ¢é DST
materna, que pode ser transmitida verticalmente a crianga no periparto
(TSENG et al., 1998; CHANG et al., 1999) e, pode levar ao aparecimento de
papiloma oral ou ano-genital, ampliando assim o interesse pela prevencéao
dessas infeccbes na faixa etaria que antecede os 20 anos (SHEW &

FORTYBERRY, 2005; CASON & MANT, 2005).

O diagnéstico clinico de uma infecgédo pelo HPV pode ser estabelecido
pela observagao de verrugas genitais ou condilomas planos pigmentados ou
nao. A colposcopia identifica as lesdes sub-clinicas nos diversos sitios
humanos, diferencia as condi¢des fisioldgicas das patoldgicas, orienta a bidpsia
para esclarecer duvidas na informagao citolégica e no diagnéstico diferencial
(infecgao viral, NIC de alto ou baixo grau, carcinoma invasor) e delimita a
extensdo da enfermidade (TATTI et al.,, 2001). O exame colpocitolégico
(Papanicolaou) é basicamente o método de screening e deve ser encarado

como indicador de probabilidade da existéncia de determinada lesdo da cérvix



(ABREU-E-LIMA, 2001; NETTO et al., 2006) e pela razao de estarem as
anormalidades citologicas correlacionadas geralmente com a persisténcia da
lesdo (SANTOS et al., 2006). Na adolescente, apds o primeiro intercurso
sexual, esse screening citolégico cervical deve ser anual por trés anos; nas
lesdbes de baixo grau, a cada seis ou doze meses, mas associado a
colposcopia nas lesdes persistentes; e, nas lesbes de alto grau, impde-se a
colposcopia seguida de bidpsia (LEUNG et al., 2005). Compete a histopatologia
estudar as alteragdes morfopatoldgicas, confirmar a suspeita diagnostica e
graduar a severidade do processo, sem identificar o tipo viral envolvido e néo
predizer com certeza o comportamento bioldgico das lesdes (ALVARENGA et
al., 2000; RIOS, 2004).

Com o advento de técnicas de detecgdo dos genomas virais, o método
morfolégico (Citologia, Colposcopia e Histopatologia) revelou-se de baixa
sensibilidade no diagnéstico da infecgdo (VILLA, 2004). Exames subsidiarios
usados para identificar a infec¢ao, a partir da Citologia: Microscopia Eletronica,
Imunohistoquimica e Sorologia, ndo sao satisfatérios e torna necessario o
emprego de outras técnicas para detecgédo da infecgao viral, que completem o
diagndstico biomolecular: Hibridizacdo Blot, Hibridizagdo in situ, Captura de

hibridos de DNA-RNA e PCR (WIELAND & PFISTER, 1999, VILLA, 2004).

Percentuais em torno de 20 a 30% de resultados falso-negativos nos
screening citolégicos mantém indices inaceitaveis de cancer de colo, mesmo
em paises com programas de rastreamento bem organizados e alta
percentagem de cobertura populacional (FERENCZY, 1999). Os Testes DNA-
HPV sao precisos, mais sensiveis e objetivos do que a citologia oncética, além

de ter alto valor preditivo de positividade (LORINCZ et al., 1999; FERENCZY,



1999). Assim, credenciam-se além da pesquisa para o rastreamento, como
ferramenta primaria na detec¢cdo do HPV. Propde-se atualmente que os testes
DNA-HPV se destinem rotineiramente as pacientes com resultado de exame
citolégico inconclusivo (ASC-US e AG-US - células escamosas atipicas de
significado indeterminado e células glandulares atipicas de significado
indeterminado e Insatisfatério) (ZEFERINO et al., 2000; BOARDMAN et al.;

2005; MONSONEGO et al., 2005).

Ao admitir risco para o desenvolvimento de neoplasias ano-genitais nas
adolescentes infectadas pelo HPV e a possibilidade da transmissao vertical,
através da gestante infectada, revela-se a importancia do diagndstico precoce
dessa infeccdo genital em momentos que antecedem a concepgao e durante o
acompanhamento pré-natal. Considerando, ainda, que os estudos envolvendo
a infecgao genital pelo HPV em adolescentes sao raros, além da inexisténcia
de trabalhos sobre o assunto com casuistica propria do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Alagoas, evidencia-se a necessidade de conhecer
as caracteristicas da infecgao pelo HPV que acometem o trato genital inferior
desse grupo especial de pacientes em nosso meio. Contribuindo, assim, para
uma melhor assisténcia a saude sexual e reprodutiva da mulher nessa fase

impar de sua vida.
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2. Objetivos
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2.1 - GERAL

O presente estudo teve como objetivo diagnosticar e classificar o
papilomavirus humano (HPV) na mucosa do colo uterino em adolescentes

gravidas e nao gravidas, através da reagao de polimerase em cadeia.

2.2 - ESPECIFICOS

2.2.1 - Determinar os fatores de risco, como idade, cor,
escolaridade, menarca, sexarca, numero de parceiros, uso de drogas licitas e
ilicitas, métodos contraceptivos, niumero de gestagdes, ocorréncia de DSTs

prévias) na infeccao pelo HPV.

2.2.2 - Estabelecer o diagndstico biomolecular do HPV pela
tipagem do virus presente nas diversas formas de infecgdo cervical: clinica,

sub-clinica e latente.

2.2.3 - Identificar os diversos tipos oncogénicos presentes na

populacao estudada.

2.2.4 — Verificar possiveis associacoes entre os diferentes tipos de

DNA-HPV com os achados citoldgicos e colposcépicos.
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3. Casuistica e Método
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3.1-TIPO DE ESTUDO

Descritivo, prospectivo, de coorte transversal.

3.2 - CASUISTICA

Foram estudadas prospectivamente 111 adolescentes atendidas no
Ambulatério de Patologia do Trato Genital Inferior (PTGI), do Servico de
Ginecologia do Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes (HUPAA-UFAL), no
periodo de julho de 2002 a fevereiro de 2004.

Esse estudo foi aprovado pela Comissao de Analise de Projetos de
Pesquisa do HUPAA-UFAL (Anexo 2) e pela Comissdo de Normas Eticas da
Universidade Federal de Alagoas (Anexo 3) e respeitou as normas
preconizadas pela Resolugcdo 196/99 do Conselho Nacional de Saude

(BRASIL, 1996).

3.3 - METODOLOGIA

3.3.1 - Selecéo de Pacientes

Foi convidado a participar do estudo um grupo de adolescentes
sexualmente ativas, gravidas e nédo gravidas, encaminhadas ao Ambulatério de
PTGI do Servico de Ginecologia do HUPAA-UFAL, portadoras de lesées HPV
induzidas no trato genital inferior - condilomas na vulva, vagina, colo uterino,
perineo, regidao anal (Figuras 3, 4 e 5) e outro também de sexualmente ativas,
gravidas e nao gravidas, porém sem lesdes clinicas ou sub-clinicas, induzidas

pelo HPV. Nesse ambulatério, as adolescentes foram atendidas de forma
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sequencial. Todas foram submetidas a exame ginecoldgico, colposcopia, coleta

de material para citologia oncética e para teste DNA-HPV.

Figura 3 - Colpofotografia de formacao polipoide endocervical (acima) e
condilomas cervico-vaginais (abaixo) de paciente do Hospital Universitario
Prof. Alberto Antunes, da Universidade Federal de Alagoas (HUPAA-UFAL),

ao exame para coleta de material para teste diagndstico para DNA-HPV .

Figura 4 - Foto de paciente gestante, apresentando condilomaacuminado vaginal,
na avaliacdo inicial sendo submetida ao teste diagndstico e genotipagem para HPV,
no Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes, da Universidade Federal de Alagoas

(HUPAA-UFAL).
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Figura5 - Foto de paciente apresentando volumoso condiloma vulvar,
por ocasidao do exame para coleta de matéria, para o teste
diagnostico para DNA-HPV, no Hospital Universitario Prof.
Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas (HUPAA-

UFAL).

As adolescentes foram oriundas de todos os Setores do Servico de
Ginecologia e do Servigco de Obstetricia do HUPAA-UFAL, localizado no 7°.
Distrito Sanitario da Cidade de Macei6 (Figura 6), e outras advindas de Postos
de Saude de mais trés Distritos Sanitarios (Salgadinho, CAIC - Virgem dos
Pobres e Bebedouro - 1° 2° e 3°), além de Organizacbes nao
Governamentais (ONGs) que assistem meninas de rua (Projetos: Eré - no
Centro de Maceié e Thalita - no Bairro de Bebedouro) e encaminham
adolescentes para atendimento no HUPAA-UFAL, através da rede do Sistema

Unico de Saude.
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Figura 6 - Distritos Sanitarios do Municipio de Macei6.
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3.3.2 - Critérios de incluséo

Ser do sexo feminino; idade entre 10 e 19 anos; com atividade sexual
vaginal ha mais de seis meses; quando gravida, estar com idade gestacional

entre 6 e 40 semanas; paciente que consentiu participar do estudo.

3.3.3 - Critérios de excluséao

Adolescente ndo gravida; portadora de sangramentos transvaginais,

como: hemorragia uterina disfuncional, pdlipos endometriais ou endocervicais
e outras ginecopatias; adolescente gravida com sangramentos relacionados a:
ameaca de abortamento tardio, prenhez molar, insercdo baixa da
placenta, descolamento prematuro da placenta normalmente inserida, vasa
prévia e demais patologias do ciclo gravidico; adolescente em tratamento anti-
viral ou imunoterapico, nos ultimos 90 dias; paciente que nao concordar em

participar do estudo.

3.3.4 - Coleta de dados

A primeira consulta, apds verificar os critérios de inclusdo e exclus&o, as
pacientes foram informadas sobre o objetivo e a dindmica do presente estudo.
Houve a concordancia firmada por escrito, utilizando o Termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 4), previamente aprovado pela
Comissdo de Normas Eticas da Universidade Federal de Alagoas (UFAL),
contendo todos os esclarecimentos sobre a metodologia, a finalidade do estudo
e garantias de sigilo sobre as informagdes prestadas pertinentes a pesquisa.

No caso das menores de 16 anos, 0s pais ou responsaveis foram contatados e,
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apos receberem todas as informacdes, assinaram esse termo. Em seguida,

responderam ao protocolo de pesquisa (Anexo 5).

Pacientes que, por razdes sociais (falta de condigdes financeiras,
transporte, dificuldades familiares e outras), foram impedidas de se deslocarem
até o HUPAA-UFAL, a primeira consulta foi realizada no seu posto de origem e
as subsequientes no Ambulatério de PTGI, no HUPAA. No dia da primeira
consulta, aquelas que nao reuniam condi¢cdes técnicas para coleta do material
bioldgico do trato genital inferior (menstruada, com leucorréia intensa, em uso
de medicacédo vaginal ou atividade sexual recente) tiveram seus exames e

coletas agendadas para uma nova data.

3.3.5 - Coleta de Material do Trato Genital Inferior:

As adolescentes que preencheram o0s pré-requisitos
citados foram a sala de coleta de material no Ambulatério de PTGI para seguir

rotina propedéutica especifica:

> ECTOSCOPIA - em posigao ginecoldgica, foi feita avaliagdo macroscépica
dos genitais externos e registro de condilomas detectados na vulva, anus e

perineo ou outros processos patoldgicos detectados.

> EXAME ESPECULAR - para inspegao da vagina e colo, sem uso de
solugbes reagentes, foi feito o registro das lesbes vaginais e cervicais
(condiloma e queratose), se existentes; presenca de fluxo vaginal e cervical

anormais e observacao da forma, volume e orificio externo do colo uterino.

> COLETA DO MATERIAL ECTOCERVICAL E ENDOCERVICAL- para
Colpocitologia Oncética, foram utilizadas espatula de Ayre e escova
endocervical uterina. Esse material foi estendido em lamina de vidro, fixado em
alcool absoluto e encaminhado ao Servigo de Anatomia Patologica do HUPAA-
UFAL. O método de coloracdo utilizado foi o de Papanicolaou e Traut, 1943
(Apud KOSS & GOMPEL, 1999) cujos achados citoldgicos foram descritos de

acordo com a classificacao de Bethesda 2001 (Apéndice 1).
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> COLETA DAS AMOSTRAS CERVICAIS PARA A PCR-RFLPS - foi realizada
através da introdugdo de uma escova ginecoldgica através do orificio cervical,
com giro de 360 graus no endocérvice das pacientes selecionadas. Apds a
coleta do esfregago cervical, cada escova foi agitada em um microtubo
contendo 1,0 ml de solucao extratora de DNA. As escovas foram descartadas e
cada tubo identificado (Figura 7) foi encaminhado ao Laboratério de Genética
Molecular Gendmica e Protedmica - GEMPRO/CECA/UFAL e incubado por um
periodo de 3 a 5 dias, para posterior extragdo do DNA gendmico celular e viral.
A partir da obtengdo das amostras cervicais, as demais
etapas do diagnédstico laboratorial estdo posteriormente
descritas no Apéndice 2.

Figura 7. Esfregaco cervical depositado em microtubo contendo solugéo
extratora de DNA.

> COLPOSCOPIA - foi realizada com a utilizacdo de Colposcopio DF
Vasconcelos, modelo CP-M7, que amplifica imagens de 6 a 40 vezes, com a

técnica classica, apos inspegao do colo sem solucdes reativas:

1. Aplicacdo do &acido acético a 5% - realizou-se a avaliagdo da
ectocérvice, zona de transformacao, terco distal da endocérvice, fundos de
saco e paredes vaginais. O acido acético permitira identificar areas com
alteragdes epiteliais, aceto-reativas, que se manifestara como imagens
colposcopicas anormais. Esse efeito de coagulagdo das proteinas podera ser
observado no epitélio da ectocérvice como no da endocévice.

2. Teste de Schiller - aplicagao de Lugol no epitélio ectocervical e
vaginal, cujas células intermediarias ricas em glicogénio se coram de marrom -
teste negativo e, nas areas que ndo se coram, considera-se teste positivo
(CARTIER, 1994).

3. Bidpsia orientada pela Colposcopia, realizada com pinga de
Gaylor-Medina, nos casos de imagens colposcopicas anormais, para obtencéo
de espécimes para o estudo histopatoldgico. A bidpsia foi evitada na evidéncia
clinica de infecgao pelo papilomavirus nos genitais (presenga de condilomas) e
nas pacientes gravidas.

4. Hemostasia - foi utilizada a solugéo de policresuleno ou tampao

vaginal de gaze esterilizada, quando necessaria.
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5. Fragmentos de tecido do colo uterino - foram colocados em vidro
contendo solugéo de formol a 10% e encaminhados ao encaminhados para o
Servigo de Anatomia Patolégica do HUPAA-UFAL.

Observe-se que o exame ginecoldgico, colposcopia, bidpsia e a coleta
do material foram feitos exclusivamente pelo médico pesquisador. A leitura dos
achados colposcépicos obedeceu a classificagcdo de Roma, 1990 (Apéndice 3).
As lesbes pré-neoplasicas foram descritas segundo a nomenclatura proposta
por Richart & Barron (1969) de neoplasia intra-epitelial cervical, nos seus
diferentes graus, conforme classificagdo de Drake (1984): NIC I, NIC Il e NIC
[l

3.3.6 - Instrumentos de Investigacéo:

Constituiram instrumentos utilizados na investigagdo o
protocolo especifico (Anexo 5) e testes biomoleculares para DNA-HPV, a partir
da subtipagem que foi executada em esfregagos cervicais, objetivando
identificar os tipos de alto risco oncogénico. A diagnose envolveu a utilizagao
de oligonucleotideos especificos (MY09 E MY11) para amplificar e diagnosticar
por PCR/RFLP o material genético do HPV, cujos resultados foram
encaminhados em listagem advindas do GEMPRO-CECA-UFAL (Anexo 6 e 7)

e registrados no Banco de Dados da Pesquisa.

3.3.7 - Variaveis do Estudo e Conceitos:

As varidveis dependentes reconhecidas  séo:
PCR/RLFPs, colpocitologia, colposcopia.

As variaveis independentes sao idade, cor da pele,
escolaridade, estado civil, sexarca, numero de parceiros, DST prévia,
anticoncepg¢ao, numero de gestacdes, gestacao atual e uso de drogas licitas e

ilicitas.
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3.4 - PROCESSAMENTO DOS DADOS

Criou-se o0 banco de dados em planilha de software: Excel/Office 2000
com todas as variaveis descritas em item anterior. As mulheres foram
relacionadas, cronologicamente, segundo as datas de coleta de material,
atribuindo a cada uma delas um numero de identificacdo. O banco de dados foi
exportado para o GRAPH Pad Instat (DATESET1. ISD). Foi feita consisténcia
inicial da digitacdo dos dados, através da conferéncia manual da listagem e
subsequente consisténcia logica final. Em seguida, houve analise comparativa,
utilizando tabelas de contingéncia para medir a associagcdo e risco entre as
variaveis categoricas. Foi usado o teste do Qui quadrado e o teste exato de

Fisher, considerando-se como significativos valores de p<0,05.
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4. Resultados
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Foi estudado um total de 111 mulheres que constituiram efetivamente a
casuistica do presente estudo. A média de idade das pacientes foi de 16,5 +
1,7 anos, traduzindo assim a condigcao especifica de adolescente desta
amostra. Em relacéo a faixa etaria e o diagnéstico do papilomavirus (Figura 8),
verificou-se que, entre as pacientes com diagndstico positivo, a faixa etaria
compreendida entre 15 e 19 anos foi a mais frequente (24=21,6%) em relag&o
a faixa de 10 a 14 anos, sem, no entanto, apresentar diferenga significativa
(p>0,05).

Figura 8 - Distribuicdo da frequéncia das pacientes testadas
para HPV, segundo a faixa etéaria

10a 14

6 (5,4€y0) 10 a 14

9 (8,1%)

15a 19
24 (21,6%)
15a 19 =
72 (65%) POSITIVO
B NEGATIVO

O Grafico 1 mostra a distribuicdo das pacientes em funcdo do
diagndstico do papilomavirus e da cor. Observa-se que a cor parda incidiu em
24 (21,6%) casos positivos, taxa superior em relagéo a cor branca (4=3,6%) e a

negra (2=1,8%), sem mostrar significancia estatistica (p>0,05).
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Grafico 1 - Distribuicdo da frequencia das pacientes testadas para
HPV, segundo a cor
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Considerando o Estado Civil (Grafico 2), a maior frequéncia do
papilomavirus ficou entre as solteiras (26 =23,4%) contra 4 (3,6 %) casadas,
sem apresentar diferenca estatistica significativa, quando comparadas entre si

(p>0,05).

Gréfico 2 - Distribuigcdo da frequéncia das pacientes testadas para HPV,
segundo o estado civil
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SOLTEIRA CASADA

A distribuicdo das adolescentes associando o diagnéstico do
papilomavirus com o numero de parceiros esta na Figura 9. O diagndstico
positivo com parceiro unico apresenta maior frequéncia (14=12,6%), seguido

de dois a trés parceiros com 10 (9,0%) casos, enquanto que, com >quatro, 6
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(5,4%) casos. A comparagao entre essas freqiéncias nao mostrou significancia

estatistica (p>0,05).

Figura 9 - Distribuicdo da frequéncia das pacientes testadas para HPV,
segundo o numero de parceiros
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Convém ressaltar que, na populagdo de adolescentes investigadas, a
média de idade da sexarca foi de 14,2 + 1,9 anos, superior a média de idade
da menarca, que foi de 11,9 + 1,3 anos. Observou-se ainda que o total das
pacientes com sexarca no intervalo de idade, compreendido entre 11-15 anos
(88=79,3%), foi estatisticamente significativo em relacédo aos intervalos 6-10
(3=2,7%) e 16-19 (20=18%) anos (p<0,05).

A associagao entre a presenga de gravidez e o diagndstico positivo do
papilomavirus (Grafico 3) mostra uma maior taxa entre as nao gravidas (17=
15,3%) em relagdo as gravidas (13=11,7%), entretanto quando comparadas
nao mostrou diferenga estatisticamente significante (p>0,05). Ressalte-se que,
dentre as que se encontravam gravidas 37 (33.3%), no momento da coleta de
material para a investigacao do papilomavirus, 34 (92,3%) destas estavam nos

dois ultimos trimestres da gravidez.
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Grafico 3 - Distribuicdo da freqiiéncia das pacientes testadas para HPV,
segundo o estado gestacional
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O diagndstico do papilomavirus humano associado ao numero de
gestacbes (Figura 10) mostra que aquelas pacientes com uma gestagéo
anterior constituiram maioria (18 = 16,2%) em relacao as nuligestas (9 = 8,1%)
e aquelas com > 2 gestagdes 3 (2,7%), ndo obstante, sem significancia

estatistica quando comparadas (p>0,05).

Figura 10 - Distribuicdo da freqliiéncia das pacientes testadas para HPV,
segundo o niumero de gestacdes
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O Gréafico 4 se refere ao diagndstico do papilomavirus, segundo o grau
de escolaridade. O maior numero de casos (23=20,7%) encontra-se entre as
adolescentes que referiram ter o curso fundamental, mas sem diferencga
estatistica significativa (p>0,05), quando comparado aos demais graus de

escolaridade.

Gréafico 4 - Distribuicdo da Frequencia das Pacientes Testadas para
HPV Segundo o Grau de Escolaridade
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Considerando as pacientes positivas com histéria de doencgas
sexualmente transmissiveis (DSTs) prévias e a faixa etaria (Tabela 1),
verificou-se que nao houve diferenga significativa (p>0,05) quando se
compararam as faixas etarias de 10 a 14 anos com as de 15 a 19 anos, entre
esses grupos. Entretanto, quando se considerou a presenca de DSTs,
independentemente da faixa etaria e levando em conta todos os casos da
amostra (12/25 com DTS prévias; 18/86 sem DSTs prévias), foi observada

diferenca significativa (p<0,05) quando comparados.
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Tabela 1 - Distribuicdo da frequéncia das pacientes com diagndéstico

Eositivo para HPV com historia de DSTs Erévias

DSTs IDADE (Anos)
PREVIAS 10- 14 15-19 Total
N % N % N %
SIM 3 10,0 9 30,0 12 40,0
NAO 3 10,0 15 50,0 18 60,0
Total 6 20,0 24 80,0 30 100

DSTs : Doengas Sexualmente Transmissiveis

Por sua vez, a analise da tipagem molecular do virus de acordo com a

histéria de DST prévia (Tabela 2) revela que o tipo indeterminado incidiu em 11

(31,4%) casos, mostrando significancia estatistica em relagéo a frequéncia de

todos os tipos de papilomavirus, exceto ao 6b, 11 e 53, que apresentaram 6

(17,1%), 3 (8,6%) e 3 (8,6%) casos respectivamente. No entanto, a

comparacao entre o tipo indeterminado com todos tipos moleculares de

papilomavirus identificados ndo mostrou significancia estatistica (p>0,05)

mesmo quando essa analise levou em consideracdo apenas os casos positivos

com histéria de DSTs prévias.
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Tabela 2 — Distribuicdo da frequéncia dos casos DNA —

HPV Eositivos X DSTs Erévias

Diagnéstico do DST Prévia

Papilomavirus Sim N&o Total

(PCR-RFLPs) N % N % N %
6b 3 8,6 3 8,6 6 17,2
11 3 8,6 0 0,0 3 8,6
53 1 2,8 2 5,8 3 8,6
61 0 0,0 1 2,8 1 2,8
CP141 0 0,0 1 2,8 1 2,8
CP8304 0 0,0 1 2,8 1 2,8
Indeterminado 5 14,3 6 17,1 11 31,4
16 0 0,0 2 5,8 2 5,8
33 0 0,0 2 5,8 2 5,8
51 1 2,8 0 0,0 1 2,8
58 0 0,0 1 2,8 1 2,8
66 0 0,0 1 2,8 1 2,8
1S39 1 2,8 0 0,0 1 2,8
LVX100 0 0,0 1 2,8 1 2,8
Total 14 39,9 21 59,9 35 100

DSTs — Doengas Sexualmente Transmissiveis.

PCR-RFLPs : Polimerase Chain Reaction (Reagdo de Polimerase em Cadeia) — Restriction
Fragment Polymorphisms (Polimorfismo de comprimento de fragmentos de restri¢do).

Analisando o uso de métodos contraceptivos e o diagndstico do
papilomavirus (Tabela 3), observa-se que, entre os casos positivos, um tergo
(10=33,3%) nao utilizou nenhum meio contraceptivo, seguido pelo método
hormonal (8=26,7%), de barreira (7=23,3%) e, em menores frequéncias, os
demais métodos sem mostrar diferenga estatisticamente significativa (p>0,05),

quando comparados.

30



Tabela 3 - Distribuicdo da frequéncia das pacientes testadas para HPV,

segundo 0 meio contraceetivo utilizado

Diagno6stico do Papilomavirus

CONTRACEPTIVOS . (PCR-RFLP) Total
Positivo Negativo

N % N % N %
Nenhum 10 33,3 34 41,9 44 39,6
Hormonal 8 26,7 10 12,3 18 16,2
Barreira 7 23,3 20 24,7 27 24,3
Natural 0 0,0 2 2,5 2 1,8
Outros Métodos 5 16,7 15 18,6 20 18,0
Total 30 100 81 100 111 100

Hormonal - Anticoncepgao oral, injetavel e implante
Barreira - Condon, Diafragma, Camisinha Feminina
Natural - Ritmo, Coito interrompido e Muco Cervical
Outros Métodos — Cirlrgico ou associagdes de meios
Nenhum - Nao utiliza nenhum meio contraceptivo.

PCR-RFLPs : Polimerase Chain Reaction (Reac¢do de Polimerase em Cadeia) - Restriction
Fragment Polymorphisms (Polimorfismo de comprimento de fragmentos de restrigdo).

Em relacdo a utilizagdo de drogas licitas e ilicitas e ao diagndstico do
papilomavirus (Tabela 4), o consumo de alcool foi 0 mais frequente entre as
pacientes com diagnostico positivo, incidindo em 6 (11,5%) casos, contra 4
(7,7%) casos de fumantes e 3 (5,8%) casos de drogas ilicitas, mas sem

mostrar diferencgas estatisticamente significativas (p>0,05).
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Tabela 4 - Distribuicdo da frequéncia das pacientes testadas para

DNA-HPV, conforme o uso de drogas licitas e ilicitas

Diagndstico do Papilomavirus

USO DE DROGAS (PCR-RFLPs)
LICITAS E Positivo Negativo Total
ILICITAS N % N % N %
FUMO 4 7.7 14 26,9 18 34,6
ALCOOL 6 11,5 18 34.6 24 46,1
DROGAS ILICITAS 3 5,8 7 13,5 10 19,2
Total 13 25,0 39 75,0 52 100

PCR-RFLPs : Polimerase Chain Reaction (Reacdo de Polimerase em Cadeia) - Restriction
Fragment Polymorphisms (Polimorfismo de comprimento de fragmentos de restrigéo).

O estudo dos achados citologicos em relagdo ao diagndstico positivo
para o papilomavirus (Tabela 5) revela que o achado mais frequente foi o
benigno com 97(40,4%) casos, seguido pelo normal 94 (39,2%), HPV 20
(8,3%), NIC | 14 (5,8%), ASC-US 11 (4,6%), AG-US 3 (1,2%) e NICIIl com 1
(0,4%) caso. A andlise estatistica mostrou diferenga significativa (p<0,05) entre
o achado citolégico benigno e todos os outros achados, exceto em relagéo ao
normal. Por sua vez, o total do achado de HPV foi estatisticamente significante
em relagcdo ao total de achados de NIC Ill e AG-US (p<0,05). Estudando
somente os casos positivos para papilomavirus, verifica-se que nao ocorreu
significancia estatistica entre os achados citolégicos quando comparados entre
si (p>0,05). Outrossim, saliente-se o fato de diferentes achados citolégicos

estarem presentes em uma mesma paciente.

Comparando as faixas etarias (entre 10-14 e 15-19 anos) em relagao
aos diferentes achados da citologia, ndo se observou significancia estatistica
(p>0,05). Entretanto, quando foram comparados os diferentes achados,
independente da idade, foram mais frequentes o benigno e o achado normal

que os demais achados, mostrando significancia estatistica (p<0,05).
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Tabela 5 - Distribuicdo dos achados citolégicos detectados nas
adolescentes submetidas ao teste de DNA-HPV

Teste de DNA-Papilomavirus - (PCR-RFLPs)

ACHADOS Positivo Negativo Total
CITOLOGICOS N % N % N %
Normal 23 9,6 71 29,6 94 39,2
Benigno 26 10,8 71 29,6 97 40,4
ASC-US 6 2,5 5 21 11 4,6
AG-US 1 0,4 2 0,8 3 1,2
Padrdo HPV 8 3,3 12 50 20 8,3
NIC | 4 1,7 10 4,2 14 5,8
NIC 1 0 0,0 1 0,4 1 0,4
Total 68 28,3 172 71,7 240 100

ASC-US - células escamosas atipicas de significado indeterminado
AG-US - células glandulares atipicas de significado indeterminado
Padréo HPV - alteragdes celulares do papilomavirus humano

NIC - neoplasia intraepitelial cervical (NIC I, 1l e 1lI).

PCR-RFLPs : Polimerase Chain Reaction (Reagao de Polimerase em Cadeia) — Restriction
Fragment Polymorphisms (Polimorfismo de comprimento de fragmentos de restrigéo).

Os achados citologicos e os tipos moleculares do papilomavirus estédo
na Tabela 6, onde se pode verificar que o tipo indeterminado apresenta maior
frequéncia (20=29,4%) em relagdo a todos os tipos de virus, inclusive com
significancia estatistica (p<0,05), exceto em relagdo ao tipo 6B, o qual
apresentou uma frequéncia de 11 (16,1%) casos. Por sua vez, considerado um
determinado tipo molecular do virus e comparando os diferentes achados
citolégicos, n&do se observou associagao significante entre o tipo viral e o

achado da citologia (p>0,05).
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Tabela 6 — Distribui¢cdo dos achados citoldgicos por tipo de HPV

Tipos de Achados Citolégicos
Papilomavirus
PCR-RFLPs Normal Benigno ASC-US AG-US Padrao HPV NIC 1 Total
N % N % N % N % N % N % N %

6B 4 5,8 5 7,3 1 1,5 1 1,5 0 0,0 0 0,0 11 16,1
11 1 1,5 3 4.4 0 0,0 0 0,0 1 1,5 1 1,5 6 8,9
53 3 4.4 2 29 1 1,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 6 8,9
CP8304 0 0,0 1 1,5 1 1,5 0 0,0 1 1,5 0 0,0 3 4.4
CP141 0 0,0 0 0,0 1 1,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,5
Indeterminado 8 11,7 9 13,2 0 0,0 0 0,0 2 29 1 1,5 20 29,4
16 2 29 1 1,5 0 0,0 0 0,0 1 1,5 0 0,0 4 5,9
33 1 1,5 1 1,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 29
51 0 0,0 1 1,5 0 0,0 0 0,0 1 1,5 1 1,5 3 4,4
58 1 1,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,5 1 1,5 3 4.4
61 0 0,0 1 1,5 1 1,5 0 0,0 1 1,5 0 0,0 3 4.4
66 1 1,5 0 0,0 1 1,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 29
1S39 1 1,5 1 1,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 29
71 (LVX100) 1 1,5 1 1,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 29
Total 23 33,8 26 38,3 6 9,0 1 15 8 11,9 4 6,0 68 100

ASC-US - células escamosas atipicas de significado indeterminado
AG-US - células glandulares atipicas de significado indeterminado
Padréo HPV - alteragdes celulares do papilomavirus humano

NIC - neoplasia intraepitelial cervical (NIC I, 1l e 1lI)

PCR-RFLPs: Polimerase Chain Reaction (R. de Polimerase em Cadeia) Restriction Fragment Polymorphisms (Polimorf. de comprim. de fragm.de restri¢cao).
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Os achados colposcépicos anormais, associados ao diagndstico
molecular do papilomavirus, estdo distribuidos na Tabela 7. Considerando
apenas 0s casos positivos, evidencia-se que o achado de condiloma foi o mais
frequente (30=10,4%), entretanto, quando comparado com os demais achados,
mostrou diferenga significativa (p<0,05) somente em relagdo ao achado
colposcépico anormal ausente (5=1,7%). O achado de zona iodo-negativa foi o
segundo mais frequente com 29 (10,1%) casos, seguido do epitélio branco 23
(8,0%) e micropapilas 18 (6,2%) casos, entretanto esses achados néo
mostraram diferenga estatistica significante (p>0,05) em relagdo aos demais
achados colposcépicos. Envolvendo o total de achados colposcopicos entre
pacientes com diagnéstico positivo e negativo, o achado mais frequente foi a
zona iodo-negativa (83=27,3%), mostrando significancia estatistica em relacao
a todos os achados da Colposcopia (p<0,05), exceto em relagdo ao epitélio
branco (p>0,05). Em ordem decrescente de freqliéncia, a segunda maior
incidéncia no total dos achados foi o epitélio branco com 70 (23,2%) casos,
seguido do condiloma com 53 (17,3%) casos, micropapilas com 43 (14,2%)

casos e 0s demais achados com freqUéncias inferiores a 3%.

Considerando o total de achados anormais, apenas entre as
adolescentes HPV positivas, e comparando as faixas etarias (entre 10-14 e 15-
19anos), observa-se que o grupo com idade compreendida entre 15 e 19 anos
apresentou uma maior frequéncia de achados colposcépicos anormais com

significancia estatistica (p<0,05).
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Tabela 7 - Distribuicdo dos achados colposcopicos nas pacientes testadas para
DNA-HPV

PCR/ Tipo HPV - (PCR-RFLPs)

Achados
Colposcopicos Positivo Negativo Total

Anormais

N % N % N %

Ausente 5 1,7 27 9,3 32 11,0
Epit. branco 23 8,0 44 15,2 70 23,2
Micropapila 18 6,2 23 8,0 43 14,2
Condiloma 30 10,4 20 6,9 53 17,3
Zona lodo Neg 29 10,1 51 17,6 83 27,7
Mosaico 3 1,0 3 1,0 6 2,0
Pontilhado 1 0,3 7 2,4 8 2,7
Queratose 2 0,7 1 0,3 3 1,0
Orif. Espess. 1 0,3 1 0,3 2 0,6
Total 112 38,7 177 61,2 289 100

Zona lodo Neg. — Zona lodo Negativa
Orif. Espess. — Oricicios Glandulares Espessados.

PCR-RFLPs : Polimerase Chain Reaction (Reagao de Polimerase em Cadeia) — Restriction
Fragment Polymorphisms (Polimorfismo de comprimento de fragmentos de restrigéo).

A tabela 8 mostra a distribuicdo dos achados colposcépicos anormais
segundo o tipo molecular do papilomavirus. O virus classificado como
“indeterminado” foi o mais frequente com 31(27,7%) casos, seguido do 6B com
25 (22,3%), do 53 com 13 (11,6%), do 11 com 10 (8,9%) e os demais atingiram
frequéncias inferiores a 10 casos. Esse tipo mais freqliente foi estatisticamente
significante em relacdo a todos os tipos moleculares (p<0,05), exceto ao 6B
(p>0,05). Por sua vez, o achado de condiloma com 9 (8,0%) casos e sua
associagdo com o tipo molecular 6B n&o mostrou significancia estatistica
(p>0,05) em relagdo aos demais achados, apesar de ter somado uma maior

taxa. A segunda maior frequéncia de achado colposcopico foi a zona iodo
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negativa com 6 (5,3%) casos, seguido do epitélio branco com 4 (3,6%) casos,
mas a exemplo do condiloma nao apresentou diferenga estatistica (p>0,05) em
relacdo aos achados restantes. Quanto ao tipo molecular indeterminado, as
maiores frequéncias de achados colposcépicos anormais foram epitélio branco
e zona iodo negativa, ambos com 7 (6,2%) casos, seguido do condiloma com 6
(5,3%) casos e micropapilas com 5 (4,5%) casos. A comparagéo entre esses
achados nao mostrou diferencga estatistica significante (p>0,05). Levando em
consideracgao os tipos moleculares: indeterminado e o 6B e suas presencas em
achados colposcépicos anormais mais frequentes (condiloma, zona iodo
negativa e epitélio branco), ndo se verificou significancia estatistica (p>0,05)

com essas associacoes.
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Tabela 8 — Distribuigéo dos achados coIEoscéeicos anormais por tiEo de HPV

Tipos de Achados Colposcépicos Anormais
Papilomavirus
PCR-RFLPs Ausente Epitélio Micropapila Condiloma Zona  Mosaico Pontilhado Querato Orif. Gland. Total
Branco lodo se Espessados
Negativa
N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %

6B 0O 00 4 36 3 2,7 9 80 6 53 1 09 O 00 1 09 1 0,9 25 223
11 0 00 3 27 1 0,9 3 27 3 27 0 00 O 00 O 0,0 0 0,0 10 8,9
53 0O 00 2 18 2 1,8 4 36 3 27 1 09 O 00 1 09 0 0,0 13 116
CP8304 0O 00 1 09 O 0,0 1 0,9 1 09 0O 00 O 00 O 0,0 0 0,0 3 2,7
CP141 0O 00 1 09 1 0,9 1 0,9 1 09 0 00 O 00 O 0,0 0 0,0 4 3,6
Indeterminado 4 36 7 6,2 5 4,5 6 53 7 62 1 09 1 09 0 0,0 0 0,0 31 27,6
16 0O 00 2 18 1 0,9 3 27 2 18 0 00 O 00 O 0,0 0 0,0 8 7.1
33 0O 00 1 09 1 0,9 0 00 2 18 0 00 O 00 O 0,0 0 0,0 4 3,6
51 0O 00 1 09 1 0,9 1 0,9 1 09 0 00 O 00 O 0,0 0 0,0 4 3,6
58 1 09 0 00 O 0,0 0 00 O 00 O 00 O 00 O 0,0 0 0,0 1 0,9
61 0O 00 1 09 O 0,0 1 0,9 1 09 0 00 O 00 O 0,0 0 0,0 3 2,7
66 0O 00 0 0,0 1 0,9 1 0,9 1 09 0O 00 O 00 O 0,0 0 0,0 3 2,7
1S39 0O 00 0 0,0 1 0,9 0 00 O 00 O 00 O 00 O 0,0 0 0,0 1 0,9
71 (LVX100) 0 00 0 0,0 1 0,9 0 0,0 1 09 0 00 O 00 0 0,0 0 0,0 2 1,8
Total 5 45 23 205 18 161 30 268 29 259 3 27 1 09 2 18 1 0,9 112 100

PCR-RFLPs: Polimerase Chain Reaction (R.de Polimerase em Cadeia) -Restriction Fragment Polymorphisms (Polimorf. de comprim.de fragm. de restri¢cdo)
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5. Discussao
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A infeccao genital pelo HPV, detectada prospectivamente através da
reacao de polimerase em cadeia (PCR) entre as cento e onze adolescentes no
presente estudo, atingiu uma taxa de 27%. Encontra-se entre o intervalo de
13% a 38% citado por Moscicki (1997), representando a analise de estudos de
diversos autores em populacdo de adolescentes e é inferior a taxa de 45,3%
descrita por Brown et al., 2005, em estudo com mulheres adolescentes
americanas, utilizando a técnica de PCR. Fica evidente, portanto, que a taxa de
vinte e sete por cento aqui encontrada é considerada elevada, e, coloca esse
tipo de infeccdo virdtica como uma das mais prevalentes doengas sexualmente
transmissiveis, aspecto que esta de acordo com a literatura vigente (SHEW &
FORTENBERRY, 2005; BROWN et al., 2005).

A frequéncia de infeccéo pelo HPV de 21,6%, observada na faixa etaria
compreendida entre 15 e 19 anos, no presente estudo, é proxima daquela
descrita por Melkert et al. (1993) que é de 18% e, segundo Schiffman & Brinton
(1995), esse achado sugere que a infecgdo ocorre mais frequentemente logo
apo6s o inicio da atividade sexual. E, para Collins et al. (2005), essa
proximidade do primeiro intercurso sexual com a menarca (intervalo de tempo
inferior a trés anos) oferece risco maior para a infecgao pelo HPV. Também
deve ser levado em consideragao o periodo de incubagao do virus, a partir do
contato, que é de dois a seis meses, podendo se prolongar a vinte e quatro
meses (MOSCICKI, 1997). O fato de 18% das pacientes desse estudo
apresentar sexarca no intervalo entre 16 e 19 anos, vem reforcar o achado da
maior frequéncia de mulheres adolescentes infectadas na faixa etaria acima
citada (KOUTSKY, 1997; MAUAD & TRAITMAN, 2001).

Mulheres de cor parda foram maioria entre as infectadas pelo HPV, fato
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que revela um maior contingente de mulheres com essa caracteristica
demografica na area de abrangéncia desse estudo, é resultante da
miscigenacdo de ragas durante a formacdo da populacdo do Nordeste
brasileiro (RIBEIRO, 1995; PENA, 2000).

Considerando que a maioria das pacientes com diagndstico positivo para
o HPV era solteira, perfazendo um indice de 23,4%, mesmo assim esse
achado nao traduziu significancia nesse estudo. O fato de ser solteira,
obviamente, pode favorecer a oportunidade de multiplos parceiros e, portanto,
a possibilidade de multiplas infeccdes, fato que ndo ocorreu nessa casuistica.
Pois, a maioria das pacientes com diagndstico positivo tinha parceiro unico,
resultado semelhante ao citado por Moscicki (1997), sobre a tendéncia de as
mulheres mais jovens terem relacionamentos monogamicos. No entanto, refere
o mesmo autor a tendéncia de seus parceiros masculinos ter multiplas
parceiras, um fato frequentemente desconhecido por elas e que amplia o risco
de adquirir a infecgao pelo HPV e outras DSTs.

A gestagao nao se constituiu, isoladamente, um fator de risco para a
infeccao pelo HPV. Entretanto, os 11,7% de gravidas com diagndstico positivo
devem ser levados em consideragao, visto que a gestagao, em muitos casos,
torna-se a oportunidade unica para o acesso da mulher ao exame preventivo
do cancer do colo uterino e para a identificacdo através da citologia e
colposcopia dos casos assintomaticos dessa infecgcao (CUZICK et al., 1998;
FERRIS, 2001; JASTREBOFF & CYMET, 2002). Outro aspecto relevante é que
a gravidez é uma condicdo propicia para a recrudescéncia de condilomas
genitais, onde ha uma resposta imunolégica diminuida para o HPV (FRANCO,

1997). A associagado do HPV a gravidez propicia risco de transmissao do virus
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ao feto (denominada transmisséao transplacentaria) (XU et al., 1998; KENG -
LING, 2002; PENG et al., 2000; DENG et al., 2005), ao recém-nascido, mais
comumente os tipos 6 e 11, de localizacdo nas vias aéreas superiores,
caracterizando o quadro de papilomatose laringea (SHAH et al., 1986; De
PALLO et al., 1996; OBCHINNIKQV et al., 2004).

No total das investigadas, o virus dos tipos 6 e 11 apresentaram
frequéncias de 22,3 e 8,9 %, respectivamente, e associados aos diversos
achados colposcopicos anormais. No entanto, por ndo se constituir em objetivo
desse estudo a abordagem dos recém-nascidos das gestantes infectadas por
esses virus (16,6 %, sendo 3,3% do tipo 11 e 13,3 % do tipo 6), ndo foi
realizada.

O nivel de escolaridade no presente estudo foi considerado baixo entre
aquelas com diagnéstico positivo, 0 maior grau observado foi do nivel superior,
sendo que o maior percentual (20,7%) foi do nivel fundamental, resultado
semelhante foi obtido na Colémbia por Molano et al. (2002) que revela o nivel
educacional das pacientes jovens infectadas pelo HPV como secundario e que,
associado a outros fatores, representa risco determinado para essa infecgao.

No presente estudo, a infecgdo genital pelo HPV mostrou uma
significativa associagdo com outras modalidades de doengas sexualmente
transmissiveis (DST) prévias. E um achado que encontra suporte no estudo de
Ford et al. (2003) que encontraram uma associacdo entre Neisseria
Gonorrhoeae e HPV. Em estudo mais recente, Rose et al. (2005) na Nova
Zelandia encontraram associag¢des do HPV com varias DSTs como: Chlamydia,
Gonorréia, Sifilis e Trichomoniase. E as adolescentes com comportamento

sexual de alto risco sdo mais susceptiveis a multiplas infecgdes (BRABIN et al.,
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2005). Apesar da transmissao do HPV ser possivel através da via ndo sexual, é
através do coito o seu principal modo de contagio, fato que o caracteriza
também como DST (KJAER et al., 2001; MOSCICKI et al., 2000), como se
registrou, em rastreamento citoldégico anual, a presencga da infecgao viral pelo
HPV aproximadamente trés anos apds o primeiro intercurso sexual (LEUNG et
al., 2005; MOSCICKI, 2005). Admitem, ainda, McCOOK, (2002) e Samoff et al.
(2005) a associagao entre a infeccao por chlamydia e o cancer cervical, devido
a um efeito dessa infecgao na persisténcia do HPV de alto risco. A auséncia de
significancia entre DSTs prévias e os diferentes tipos moleculares de virus
observados nesse estudo teve como fator limitante o pequeno numero de
pacientes (quatorze) que referiram esse passado morbido. Igualmente,
concorda-se que a ampliacdo da amostra em estudos futuros possa
proporcionar analises mais consistentes em relagao a esse parametro.

O uso de contraceptivos néo influenciou significativamente a presenca
de infecgdes pelo HPV entre as adolescentes desse estudo. O percentual de
23,3% entre aquelas que utilizaram método de barreira (Condon, Camisinha
feminina) ficou préximo dos 33,3% daquelas que nao se utilizaram de nenhum
método, bem como dos 26,7% que utilizaram somente o anticoncepcional oral
(ACO). Analisando o principio que rege o0 mecanismo de agao do método de
barreira, vé-se que teoricamente seria esperada uma reducdo na taxa de
infeccdo entre as utilitarias desse método, visto que ha o impedimento do
contato direto entre as mucosas dos genitais durante o ato sexual. Entretanto,
convém considerar as falhas inerentes ao método além da sua utilizacéo
irregular e inadequada que, inclusive, pode ser negado pela prdpria paciente ou

apenas utilizado com o fim contraceptivo, no final do ato sexual. Por sua vez,
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aquelas que utilizaram apenas para a contracep¢ao o método de barreira
ficaram mais bem desprotegidas, permitindo o contato direto entre a mulher e
os parceiros infectados pelo HPV, facilitando o contagio. Entretanto, deve ser
salientado que o processo de instalagdo da infecgdo de qualquer natureza no
colo uterino de mulheres adolescentes sofre influéncia de fatores inerentes a
fase da vida dessas mulheres, como os seguintes: ha um predominio de
epitélio colunar na ectocérvice (SINGER, 1975); ocorre substituicado do epitélio
colunar dando origem a zona de transformagdo que se reconhece como
metaplasia escamosa (TUBAKI, 2000); surgem alteragdes imunoldgicas no colo
representadas pela redugdo do padréo imunoldgico celular local com queda
dos linfécitos T (CD4 e CD8) e dos macréfagos na regido do ectropio (De
LUCA BRUNIRI et al., 1994). Igualmente, considerando os conhecimentos
atuais do papel que desempenham as citocinas na defesa contra a infeccéo
pelo HPV, modulando a replicacdo viral, bem como, polarizando a resposta
imune com padrdes Th1 e Th2 (Zur HAUSEN, 2002; FERNANDES et al.,
2005). Fato que demonstra ser a instalagdo da infecgéo pelo HPV no colo de
mulheres adolescentes algo mais complexo, envolvendo possivelmente maior
interacdo multifatorial. Apesar da literatura relatar que a utilizagdo em longo
prazo de ACO aumenta o risco de verrugas genitais causadas pelo HPV,
(DALING et al.,1986; FRANCESCHI et al., 2003) e, segundo Franco (1997),
esse achado seria provavelmente mediado através de reduzida resposta imune
ao virus, pelas pacientes consumidoras de ACO. Saliente-se que, nesse estudo
nao se constatou o predominio de adolescentes infectadas pelo HPV, utilitarias

de ACO em relacao aos outros métodos contraceptivos.
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Nesse estudo, o alcool foi a droga que mostrou maior associagao com
pacientes HPV positivas, todavia sem significancia em relagéo ao tabagismo e
as drogas ilicitas. No entanto, a literatura mostra uma associagao significante,
entre a quantidade de ingestdo de alcool e o risco de verrugas genitais
(BAIRATI et al., 1994).

O total da taxa de leséao intra-epitelial de baixo grau (LSIL = NIC | +
Padrédo HPV), encontrada no presente estudo (14,1%) foi superior aquela do
Colégio Americano de Patologistas que foi de 2,2%, mesmo quando se
consideraram apenas as pacientes com teste DNA-HPV positivo, onde essa
taxa caiu para 5,0%. Esse maior percentual do nosso estudo pode estar
associado a condi¢gdo imunolégica da adolescente que, ao contrario da mulher
adulta e com muitos parceiros, ndao desenvolve uma imunidade adequada
frente a esse virus (MOSCICKI, 1997; MOSCICKI, 2001). Um estudo de
sequenciamento das variantes gendmicas dos HPVs demonstrou que essas
infeccbes poderado seguir trés cursos: as transitérias, em 50% dos casos; as
com aparecimento de lesdes que podem regredir espontaneamente, em 30 a
50% dos casos; e as que evoluirdo para lesdes persistentes, mesmo apos
tratamento. Sao essas ultimas que persistem e resistem aos tratamentos
convencionais, que passam a ser consideradas de alto risco para
desenvolvimento de cancer (CAVALCANTI et al., 2000). No estudo em foco, os
quatorze tipos de HPV isolados e associados aos diferentes achados
citolégicos mostraram um perfil de virus de baixo e alto risco oncogénico,
sendo os de alto risco representados pelos tipos: 16, 33, 51, 58, 61, 66, IS39 e
LVX100 e os de baixo risco para carcinogénese estdo representados pelos

tipos: 6B, CP141, 11, CP8304 e 53. Esses achados do nosso estudo foram
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similares aos de Camara et al. (2003), diferindo em alguns tipos presentes
naquele estudo e ausentes no apresentado. Os tipos: 51, 61, IS39, LVX100,
CP141 e indeterminado foram identificados apenas nesse trabalho. O tipo de
HPV LVX100 encontrado no presente estudo foi reconhecido por Terai & Burk
(2002) como HPV 71 e refere-se a um tipo de risco intermediario. Descrevem
Chan et al. (2002) a presenca de gendtipos incomuns de HPV e prevalentes
nas pacientes chinesas atendidas em clinicas de DSTs, em Hong Kong, dentre
eles, o LVX1000 (HPV71). Este gendtipo foi identificado também entre as
indias da Amazénia (ONG et al., 1996). Outro tipo relatado por Chan et al.,
(2002) é o CP8304 num percentual de 2,2% em seu estudo e, paralelamente,
obtivemos uma cifra de 4,4% desse gendtipo, dentre as HPV-positivas. No
entanto, nessa populacdo estudada, o maior percentual foi o tipo
indeterminado, cuja determinagdo molecular encontra-se assim referida em
estudos de Rosenfeld et al., 1989, Lungu et al., 1992, e Weleer et al., 1993,
que demonstraram que a maioria dos tipos de HPV-DNA cai sob as categorias
nao tipaveis ou incapaz de especificar o tipo e pode incluir uma associagao de
virus de alto e baixo risco. O que catalogamos como indeterminado,
Frederiksson et al., 1996, também obteve nos seus dados por PCR e considera
em seu estudo a denominagao de “UNI” (HPV positivo, mas nao testado pelo
tipo especifico). E, mesmo submetendo suas amostras de fragmentos de
tecido, com diagndstico de NIC e neoplasia invasora incluidas em parafina, ao
Dot Blot apds o PCR, Rabelo-Santos, 1999, obteve um percentual de 7,2% de
casos positivos, porém ainda nao identificados os tipos virais com as sondas
utilizadas e que denominou de HPV “X”. Resultando em novas propostas

estratégicas para efetivacdo de exames realizaveis e rapidos, a partir do uso de
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multiplos Primers de Sequenciamento Tipo-Especificos (GHARIZADEH et. al.,
2005). Esse tipo rotulado como indeterminado no presente estudo, além de
mais incidente, mostrou significancia em relagdo a maioria dos virus tipados,
exceto ao 6B. Por sua vez nado houve nenhum achado citolégico que
apresentasse uma associagcao significativa com esse tipo de virus mais
prevalente: indeterminado. Igualmente, deve-se salientar que a literatura tem
reportado algumas associagbées entre o tipo de virus e achados citoldgicos
como os tipos: 6B, 11, 16, 33, 51 e 58 com a NIC (De VILLIERS, 1994),
aspecto aqui também observado em relacédo aos tipos: 11, 51 e 58, mas sem
significancia.

O achado de condiloma mostrou uma associagédo significante com a
presenca do HPV no colo uterino apenas quando foi comparado com o achado
colposcopico anormal ausente. No entanto, ao se considerar o tipo de HPV-
DNA e a sua associagdao com os achados da Colposcopia ndo se obteve
nenhuma significancia que relacionasse os tipos virais mais frequentes como o
6B e o indeterminado. Resultado semelhante foi obtido por Perovic et al., 2002,
onde referem que a despeito de certas divergéncias, ndo tem sido provado que
a relagao entre achados colposcopicos e o tipo de HPV-DNA tenha qualquer
importancia estatistica.

Contudo, ressalte-se que os testes de DNA-HPV podem ser realizados
rotineiramente para identificacdo do virus, utilizando a técnica de PCR-RFLP,
nas pacientes atendidas no Laboratério da UFAL e noutros centros de analises
clinicas. A presenga de virus de alto risco oncogénico na populagéo estudada e
a associagao entre o virus aqui reconhecido como tipo indeterminado,

demonstram a importdncia de aperfeicoar e associar outras técnicas de
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Biologia Molecular conjuntamente, para a obtencdo de um diagndstico mais
especifico. Utilizar apenas uma técnica pode significar em resultado falso-
positivo ou negativo; e, se complementadas as informagdes, melhor se
contribuira com o arsenal propedéutico para a prevengao do cancer do colo
uterino, diante dessas mulheres infectadas pelo HPV e que constituem um
grupo de alto risco, as adolescentes.

A auséncia do cancer invasivo cervical associado a infeccao pelo HPV,
constatada nesse estudo, ratifica ser previsivel o controle epidemiolégico da
doenca, dentre outros, através da inclusdo do método biomolecular para
identificacdo do virus e seu potencial oncogénico. Permitindo assim sua
utilizagdo em programas de saude publica que visam a redugédo da mortalidade
entre essas mulheres (SHEW et al., 2006). Em virtude da elevada taxa de
infeccao genital pelo HPV detectada entre as mais jovens sexualmente ativas
no presente estudo, evidencia-se a necessidade de uma melhor assisténcia
medico-ginecoldgica e laboratorial a essa populagdo e reafirmar como um

grupo prioritario para promog¢ao da saude das adolescentes no nosso meio.
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6. Conclusoes
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A anadlise dos resultados obtidos no presente estudo nos permite

concluir que:

A taxa de infecgao genital pelo HPV entre as adolescentes foi de 27%.

Foram isolados os seguintes virus de alto risco oncogénico: 16, 33, 51,
58, 66, IS39, CP8304 e 71(LVX100) e os seguintes de baixo risco: 6b,
11, 53 e CP141.

O virus representado pelo gendtipo indeterminado (31,4%) corresponde
ao grupo nao especificado pelo método biomolecular utilizado, podendo-

se tratar de um virus de alto ou baixo risco oncogénico.

A frequéncia de infeccdo genital pelo HPV entre as gestantes foi de
11,7%, sendo que a maioria encontrava-se no 2°. e 3°. trimestres da

gravidez.

A infeccdo genital pelo HPV foi mais frequente entre as adolescentes

com passado de doencgas sexualmente transmissiveis.

O uso de contraceptivos entre as adolescentes nao mostrou associagao

com a infeccdo pelo HPV.

O alcool foi adroga mais consumida entre as adolescentes infectadas
pelo HPV.

A taxa de lesao intra-epitelial de baixo grau entre as adolescentes
Infectadas pelo HPV foi de 5,0%.

N&o houve associagao entre o tipo molecular do HPV e os diferentes

achados citolégicos entre as adolescentes infectadas.
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Nao houve associagao entre os achados colposcoépicos e as infecgdes

tipo-especificas do virus.
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