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Descritores Resumo

Papilomavirus humano.” Infecgdes por

papovaviridae, epidemiologia.” Objetivo

Infecgdes tumorais por virus, Verificar a associag@o entre fatores epidemioldgicos e infecgdo genital pelo
epidemiologia.” Neoplasias do colo papilomavirus humano (HPV).

uterino, prevengdo e controle.” Fatores ~Métodos

socioecondmicos.” Estudos Realizou-se estudo transversal com 975 mulheres atendidas em um servigo publico de
transversais. Comportamento sexual. rastreamento para o cancer cervical, em Porto Alegre, Brasil. As mulheres foram

consideradas infectadas pelo HPV quando apresentaram o teste de DNA positivo
para esse virus, tanto pelo método de captura hibrida II (CH II) como pelo método de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Mulheres infectadas pelo HPV foram
comparadas com mulheres ndo infectadas oriundas da mesma populacao.
Resultados

Foram estudadas 975 mulheres. A prevaléncia observada de HPV (pela combinagao
dos métodos de DNA) foi de 27%. Quando a analise de cada método de DNA foi
feito isoladamente, a prevaléncia de HPV-DNA foi de 15% para a CH Il e de 16%
para PCR. Regressao logistica multipla incondicional foi utilizada na identificacao
dos fatores associados a infecgao pelo HPV. Foi encontrada associag@o positiva com
as seguintes varidveis: anos de escolaridade (11 anos: OR=2,05; IC95%=1,31; 3,20;
referéncia: até oito anos de escolaridade); ser casada (OR=1,69; 1C95%=0,78; 2,00;
referéncia: ser solteira); parceiros sexuais ao longo da vida (dois parceiros: OR=1,67;
1C95%=1,01; 2,77; quatro ou mais: OR=2,18; 1C95%=1,15; 4,13; referéncia: um
parceiro); idade da primeira relagdo sexual (15-16 anos: OR=4,05; 1C95%=0,89;
18,29; referéncia: 222 anos).

Conclusdes

Varios fatores parecem estar associados a presenga de infecgao genital pelo HPYV,
especialmente aqueles referentes ao comportamento sexual (idade da primeira relagao
sexual, nimero de parceiros sexuais ao longo da vida e estado marital) e aqueles
relacionados a situagdo socioecondmica (escolaridade).

Correspondéncia para/Correspondence to: *Aluna bolsista de Iniciacdo Cientifica da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Rio Grande do Sul (FAPERGS).
Bernadete Nonnenmacher Subvencionado pela FAPERGS — Processo n® 98/50616.0.

Rua Ramiro Barcelos, 910/403 Recebido em 23/4/2001. Reformulado em 17/10/2001. Aprovado em 14/11/2001.

90035-001 Porto Alegre, RS, Brasil

E-mail: bernadet@zaz.com.br



96

Infecgdo pelo HPV
Nonnenmacher B etal.

Keywords

Papillomavirus, human.*
Papovaviridae infections,*
epidemiology.” Tumor virus infections,
epidemiology.” Cervix neoplasms,
prevention and control *
Socioeconomic factors.* Cross-
sectional studies. Sexual behavior.

Rev Saude Publica 2002;36(1):95-100

www.fsp.usp.br/rsp

Abstract

Objective

To evaluate whether epidemiological factors may be associated to genital human
papillomavirus (HPV) infection.

Methods

A cross-sectional study was carried out among 975 women seen at a public health
service for cervical cancer screening in Porto Alegre, Brazil. Women were considered
infected if tested positive to HPV either by Polymerase Chain Reaction (PCR) or
Hybrid Capture Il (HC-II) methods. Women with genital HPV infection were compared
to women without infection drawn from the same population.

Results

The study enrolled 975 women. The HPV prevalence (both methods combined) in this
population was 27%. However, when each diagnostic method is analyzed separately,
HPYV prevalence was 15% and 16% for HC-1I and PCR, respectively. Unconditional
multiple logistic regression was used to correlate disease status to women
characteristics. A positive association was found with HPV infection for the following
variables: years of schooling (11 years: OR=2.05; 95%CI =1.31; 3.20), married
(OR=1.69; 95%CI=0.78; 2.00), number of lifetime sexual partners (2 partners:
OR=1.67; 95%CI=1.01; 2.77; 4 or +: OR=2.18; 95%CI=1.15; 4.13), age at first
intercourse (15-16 years: OR=4.05; 95%CI=0.89; 18.29).

Conclusions

Various factors may contribute to genital HPV infection, especially those related to
sexual behavior (young age at first intercourse, high number of lifetime sexual partners,
and marital status), and those related to social and economic status (years of schooling).

INTRODUCAO

A infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV) é
altamente prevalente, sendo detectada em aproxima-
damente 10% a 20% da populagdo sexualmente ati-
va entre 15 ¢ 49 anos de idade.'

A introdugdo de testes mais acurados para a
detecgdo do DNA do HPV em investiga¢des epide-
mioldgicas’ permitiu confirmar a importancia do HPV,
principalmente dos tipos de alto risco, como o prin-
cipal fator de risco para o desenvolvimento de neo-
plasia intra-epitelial cervical e cancer do colo uteri-
no.>!16 Qs fatores de risco classicos para essa neo-
plasia sdo basicamente os mesmos relacionados a in-
fecgdo pelo HPV. Dentre eles, destacam-se: apresen-
tar inicio precoce para as relagdes sexuais, ter varios
parceiros sexuais ao longo da vida e paridade eleva-
da (partos ndo cirargicos), ser jovem, ter habito de
fumar e ser de baixo nivel socioecondmico, sendo os
dois primeiros fatores os mais consistentes.'® Estes
tém sido considerados até mesmo independentes da
infec¢do pelo HPV para o desenvolvimento de neo-
plasia cervical. A literatura cita também fatores de
risco considerados menores, como uso de anticon-
cepcional oral por muitos anos,'”'® deficiéncias
nutricionais,® infecg¢do pelo HIV (virus da imuno-
deficiéncia humana)®'* e outras infecgdes genitais
causadas por agentes sexualmente transmissiveis
(Chlamydia trachomatis, Herpes simples virus).°

A presenca de HPV de alto risco, de carga viral alta
e de infeccao persistente sdo fatores de risco para pro-
gressao de neoplasia intra-epitelial cervical para can-
cer invasor.>!” Tais fatores, como os marcadores virais,
nao sdo considerados importantes em programas em
que o rastreamento € rotina, pois sdo de baixo valor
preditivo. Entretanto, outros marcadores intermedia-
rios associados a progressdo dessas lesdes causadas
pelo HPV devem ser investigados e identificados.*

O presente estudo teve como objetivo identificar
fatores associados a infecgdo genital pelo HPV em
mulheres assintomaticas.

METODOS

Realizou-se estudo transversal com 975 participan-
tes entre 15 e 70 anos, oriundas de um programa de
rastreamento para o cancer cervical da Liga Feminina
de Combate ao Céancer, cujo chamamento ¢ feito re-
gularmente pela midia. Apos receber informagdes
sobre o estudo, essas mulheres deram seu consenti-
mento por escrito para participagdo na pesquisa. Fo-
ram excluidas todas as mulheres com histdria prévia
de histerectomia ou conizag¢do. O calculo amostral
foi realizado considerando-se uma prevaléncia de
HPV de 20%, de anormalidades cervicais de 10%,
erro tipo I de 5%, poder de 70% para detectar uma
razdo de chances de 3,0. Por meio de uma escova
cervical, foram coletadas células da junc¢ao escamo-
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colunar introduzidas em uma solugdo salina. Cada
amostra, congelada a 80 C negativos, foi dividida
em dois tubos para posterior analise do DNA viral,
uma pelo método de reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) e outra pelo método de captura hibrida IT (CHII).

As mulheres foram consideradas infectadas pelo
HPV quando identificada a presenga de DNA viral
pelo método da PCR e/ou pelo método da CH II.

A tipagem do DNA viral foi realizada por dois mé-
todos: o de CH 11,2 que identifica o DNA viral de
papilomavirus considerados de alto risco para cancer
cervical, e o de PCR.1?

Na detecgdo do DNA de HPV pela PCR, utilizaram-
se os “primers” MY 09/11, que amplificam uma re-
gido muito conservada de 450 pares de bases (pb) do
gene L1 de HPV (Bauer et al,' 1991). Foram realiza-
das as seguintes etapas: amplificagio do DNA-alvo
pela reagdo de PCR na presenga de uma mistura de
oligonucleotideos iniciadores especificos (MY09 e
MY 11); DNA polimerase termoestavel de Thermous-
aquaticus — Taq DNA polimerase (CENTIBIOT, Bra-
sil); quatro desoxirribonucleotideos; e um tampao
contendo 3 MgCl , juntamente com dois oligonu-
cleotideos — G-73 ¢ G-74 —, que amplificam para o
gene da beta-globina (268 pares de base) e represen-
tam o controle interno da reagdo para avaliacdo da
integridade e da suficiéncia de DNA de cada amostra
para a amplificagao.

As amostras de DNA por PCR foram processadas
em conjunto pelo Laboratdrio Simbios, em Porto Ale-
gre, e pelo Instituto Ludwig de Pesquisa Contra o
Cancer, em Sio Paulo. As mesmas amostras foram
testadas para DNA por captura hibrida II pelo Labo-
ratorio Digene nos Estados Unidos da América.

Para a detec¢do do DNA viral por captura hibrida,
o material para a analise passou por cinco procedi-
mentos: desnaturagdo, hibridizacdo, captura de hi-
bridos, reacdo dos hibridos com o conjugado e
detecgdo dos hibridos por quimioluminescéncia.
Reagindo com sonda génica especifica, o material
forma hibridos de RNA/DNA capturados por anti-
corpos que revestem as paredes dos tubos. A seguir,
os hibridos imobilizados reagem com anticorpos
especificos conjugados a fosfatase alcalina, forman-
do um substrato estavel, e sdo detectados por quimio-
luminescéncia ultra-sensivel. Com essa metodolo-
gia, pode-se conhecer o resultado em seis horas.
Todos os testes de captura hibrida sdo, a0 mesmo
tempo, qualitativos e quantitativos.'?

Informagdes sobre potenciais fatores associados a
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infecgdo pelo HPV e ao cancer cervical foram coleta-
das por um entrevistador por meio de um questiona-
rio padronizado, sempre que a candidata elegivel
aceitava participar do estudo. Esses fatores foram:
idade, raga, escolaridade, renda, tabagismo, estado
marital, paridade, método contraceptivo, exame
papanicolaou alterado no passado, nimero de par-
ceiros sexuais ao longo da vida e nos ultimos seis
meses, idade da primeira relagdo sexual e passado de
infecgdo ginecologica.

A coleta de células do colo uterino para o exame
papanicolaou foi realizada por escova. O resultado
da citologia das pacientes foi revisado cegamente
por dois citopatologistas. Foram considerados posi-
tivos os exames alterados na primeira ou na segunda
revisdo citologica, e os resultados foram expressos
segundo a Classificagdo Internacional de Bethesda.'

A analise das variaveis categdricas foi realizada
pelo teste qui-quadrado de Pearson convencional.
Regressao logistica simples foi utilizada para esti-
mar a magnitude das associagdes (razdes de chance)
com correspondente intervalo de confianga de 95%.
O nivel de significancia alfa pré-fixado foi de 0,05.

O protocolo da investigagdo foi analisado e apro-
vado pela Comissio de Etica em Pesquisa do Grupo
de Pesquisa e Pos-Graduagao do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (protocolo nimero 056/94).

RESULTADOS

Em relagdo a tipagem viral do DNA para o HPV nas
975 mulheres, 15% dos casos testaram positivo para
o CH II, enquanto 16% testaram positivo pelo méto-
do PCR (na associag@o dos métodos, 27% das paci-
entes foram positivas para DNA do HPV).

Com relagdo aos correlatos epidemiologicos da
infeccdo genital pelo HPV, a Tabela 1 descreve os
achados da comparagdo dos grupos HPV/DNA posi-
tivo e negativo em relagdo as varidveis encontradas.
Observa-se uma freqiiéncia aumentada de positivi-
dade para o HPV em mulheres mais jovens, com mai-
or escolaridade, casadas ou divorciadas, nuliparas,
com maior numero de parceiros sexuais ao longo da
vida, com idade precoce de inicio das relagdes sexu-
ais e com citologia cervical mostrando lesdo cervical
de baixo e alto graus, que agrupam as neoplasias intra-
epiteliais cervicais de graus I (baixo grau), II e III
(alto grau).

A Tabela 2 descreve as razdes de chance estimadas
para os fatores estudados em relagdo a presenga do
HPV na cérvice uterina e seus respectivos intervalos
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Tabela 1 - Correlatos epidemiolégicos de ordem sociodemografica, salide reprodutiva e citolégicos da infeccdo genital pelo

HPV (N=975).
Variavel Categoria % HPV/DNA % HPV/DNA Valor de p
Positivo Negativo
Idade <24 27,9 72,1 0,00159
25-34 17,0 83,0
35-49 12,6 87,4
>50 14,4 85,6
Escolaridade Primério 12,0 88,0 0,00001
Secundario 24,6 75,4
Universitario 24,5 75,5
Estado civil Solteira 66,3 33,7 <0,00001
Casada 87,1 12,9
Divorciada 87,8 12,2
Vildva 76,6 23,4
Paridade 0 31,6 68,4 <0,00001
1 15,5 84,5
2 13,0 87,0
>3 11,3 88,7
Nimero de parceiros sexuais na vida 1 11,4 88,6 0,004
2 18,4 81,6
3 21,7 78,3
>4 25,5 74,5
Idade na 1° relacdo sexual <14 5,6 94,4 0,1122
15-16 19,3 80,7
17-18 18,3 81,7
19-21 13,0 87,0
>22 14,1 85,9
Citologia Negativa 13,8 86,2 <0,00001
ASCUS 26,8 73,2
LEIBG 55,0 45,0
LEIAG 50,0 50,0
QOutros 30,8 69,2

ASCUS - “Atypical squamous cells of undetermined significance” (atipias de células escamosas de significado incerto)

LEIBG - Lesdo escamosa intraepitelial de baixo grau
LEIAG - Lesdo escamosa intraepietial de alto grau

de confianga de 95% (IC95%). Ao controlar o efeito
de potenciais variaveis de confuso, observa-se que
permanecem significativamente associados a infec-
¢do genital para HPV as variaveis escolaridade, para
a qual mulheres com nivel secundario apresentam
uma associagdo positiva com a doenga quando com-
paradas as mulheres com nivel inferior ao primario;
mulheres casadas também tém associagdo positiva
com a infec¢@o quando comparadas as solteiras; quan-
to maior o numero de parceiros sexuais ao longo da

vida maior a associa¢do com a doenga, sendo que os
achados mostram uma tendéncia linear positiva e sig-
nificativa (p=0,03). A associagdo também parece ser
maior e positiva nas mulheres que iniciaram a vida
sexual mais precocemente, porém a significancia foi
limitrofe (0,05<p<0,10).

DISCUSSAO

Quanto a concordancia entre os dois métodos de

Tabela 2 - Razdes de chance dos fatores estudados em relagdo a infecgdo genital pelo HPV. Resultados por regressdo logistica

mdltipla (N=975).

Varidvel Categoria Andlise ajustada
HPV/DNA
RC 1C(95%)
Escolaridade <Primario 1,0 -
Secundario 2,05 1,31-3,20
Universitario 1,38 0,63-3,04
Estado civil Solteira 1,0
Casada 1,24 0,78-2,0
Paridade 0 1,0
1 2,12 1,08-4,17
2 1,23 0,68-2,22
>3 1,17 0,67-2,03
Nimero de parceiros sexuais na vida 1 1,0
2 1,67 1,01-2,77
3 1,84 0,99-3,43
>4 2,18 1,15-4,13
Idade da primeira relagdo sexual <14 1,0
15-16 4,05 0,89-18,29
17-18 3,59 0,80-16,05
19-22 3,02 0,66-13,87
>22 3,08 0,65-14,60

RC - Razdes de chance ajustadas para idade, histéria prévia de CP (exame citopatoldgico) alterado, uso de contraceptivos,
histéria prévia de infeccdo genital pelo HPV e as demais varidveis da tabela.
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tipagem viral do DNA do HPV, observou-se que a
maioria dos 15% de casos que testaram positivo para
a CH II ndo foram os mesmos 16% que testaram posi-
tivo pelo método PCR. Isto pode ser explicado pela
diferenga entre os métodos, ja que o CH II utilizado
testa apenas tipos de HPV de alto grau (16, 18 entre
outros) e o PCR identifica HPV de alto grau e de
baixo grau, ou seja, todos os tipos de HPV presentes
nas células cervicais.

Para a analise dos correlatos epidemiologicos, uti-
lizaram-se os resultados que mostravam positividade
em pelo menos um dos métodos para caracterizar as
mulheres positivas ao HPV e negatividade a ambos
os métodos para identificar as mulheres negativas
ao HPV. Segundo esse critério, a prevaléncia de in-
fecgdo genital pelo HPV observada foi de 27%. Esse
achado ¢ mais elevado que os achados da literatura,
e poderia ser justificado pelo maior nimero de mu-
lheres jovens nas quais se observa uma maior
prevaléncia de HPV.

A maioria das variaveis que se mostram significati-
vamente associadas a infeccdo genital pelo
papilomavirus humano (HPV-DNA positivas) estd em
concordancia com achados de outros estudos da lite-
ratura.”$101L1617 Qg resultados do presente estudo su-
gerem que mulheres com inicio de vida sexual preco-
ce e com maior nimero de parceiros sexuais ao longo
da vida estdo positivamente associados a infecgdo
genital pelo HPV. Esperava-se que as mulheres casa-
das (aqui definidas como as com unido estavel ha
mais de 12 meses) estivessem associados negativa-
mente a infecgao genital pelo HPV, porém o resultado
foi inverso. Uma possivel explicagdo para esse fato
seria que as solteiras, pelo fato de se exporem a um
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