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RESUMO

Rama CH. Prevaléncia de infeccdo por HPV em jovens primiparas e fatores
associados [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2009. 98p.

Introducdo: A infeccdo genital pelo papilomavirus humano (HPV) é um fator
necessario para o desenvolvimento do cancer cervical. Vacinas para prevenir a
infeccdo pelos tipos de alto risco HPV 16 e 18 foram desenvolvidas e idealmente
devem ser administradas antes da exposicdo ao HPV através do contato sexual.
As variagfes na prevaléncia do HPV e na de seus tipos especificos em diferentes
populacbes podem influenciar as recomendagcdes da vacina contra o HPV em
diferentes locais. A vacinacao ap0s o primeiro parto poderia ser uma estratégia em
potencial para atingir mulheres jovens e saudaveis, dependendo da propor¢cédo de
mulheres desse grupo ainda néo infectadas pelos tipos de alto risco, HPV 16 e 18.
Objetivos: O objetivo principal deste estudo foi determinar a prevaléncia genital
do DNA de tipos especificos do HPV e avaliar a associacdo dessa infeccdo com
fatores de risco selecionados em mulheres apds o primeiro parto, usuarias de uma
maternidade publica. Métodos: Esse estudo transversal foi realizado no Hospital
Maternidade Leonor Mendes de Barros (HMLMB), uma das maiores maternidades
publicas da cidade de S&o Paulo. Durante junho de 2006 até fevereiro de 2007,
301 primiparas de 15-24 anos, cujos partos ocorreram no referido Hospital, foram
incluidas no estudo entre 43 e 60 dias apés o parto. Na deteccdo de DNA do HPV
extraido das células cervicais esfoliadas foi utilizado protocolo padrdo da Reacéo
em Cadeia por Polimerase (PCR), utilizando primers PGMY09/11. Para estimar a
associacao da infeccédo por HPV com fatores de risco selecionados, foi calculada a
Razéo de Prevaléncia (RP) e o intervalo de 95% de confianca [IC]; o ajuste foi
realizado utilizando-se o Modelo Linear Generalizado (MLG) com distribuicé&o
binomial e funcdo de ligacdo logaritmica. Resultados: O DNA do HPV foi
detectado em 58,5% (IC 95% 52,7%-64,0%) das jovens mulheres. Os tipos de
HPV mais comumente encontrados foram: HPV 16, HPV 51, HPV 52, HPV 58 e

HPV 71. A prevaléncia dos tipos de HPV incluidos nas vacinas profilaticas foi:



HPV 16 - 12,0%, HPV 18 - 2,3% e HPV 6+11 - 4,3%. Os tipos de alto risco de HPV
foram encontrados em 133 (44,2%) mulheres, enquanto 43 delas (14,3%)
apresentaram somente tipos de HPV de baixo risco. Cento e duas mulheres
(33,9%) foram positivas para apenas um tipo de HPV; entretanto, 43 (14,3%)
apresentaram dois tipos, e 31 (10,3%) apresentaram trés ou mais tipos virais. A
analise multivariada revelou que somente a idade (p=0,020) e o h&bito de fumar (p
<0,001) foram fatores de risco independentemente associados com a infeccao por
HPV. Conclusdes: Essas adolescentes e jovens primiparas apresentaram
elevada prevaléncia de infeccao genital por tipos de alto risco do HPV, mostrando
gue constituem um grupo de risco para o desenvolvimento de céancer cervical.
Contudo, apenas 17,3% apresentaram pelo menos um dos quatro tipos virais
presentes na vacina quadrivalente (HPV 6, 11, 16 ou 18), 13,3% apresentaram
infeccdo pelos tipos HPV 16 ou 18, e somente 1,0% apresentou
concomitantemente infec¢do por esses dois tipos virais de alto risco presentes nas
vacinas. Portanto, esse estudo indica que a grande maioria dessas jovens
primiparas poderia ainda se beneficiar da imunizacéo (catch-up) contra o HPV e
constitui um grupo que deve ser alvo de programas efetivos de prevencao primaria

e secundaria para o cancer cervical.

Descritores: 1l.Infeccbes por papilomavirus 2.Neoplasias do colo do
Utero/prevencao e controle 3.Vacinas contra papilomavirus 4.Periodo pés-parto



SUMMARY

Rama CH. Prevalence of HPV infection in young primiparous women and
associated factors [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo”; 2009. 98p.

Introdution: Genital infection by human papillomavirus (HPV) is a necessary
factor in the development of cervical cancer. Vaccines to prevent infection by high
risk HPV genotypes 16 and 18 were developed and ideally should be administered
before exposure to HPV through sexual contact. Variations in HPV prevalence in
different populations and of specific HPV types could affect vaccine
recommendations in different settings. Vaccination after first delivery could be a
potential strategy for reaching healthy young women depending on the baseline
prevalence of high risk genotypes 16 and 18 in this target group. Objectives: The
main objective of this study was to determine genital type specific HPV DNA
prevalence and selected risk factors associated with HPV infection after the
delivery of the first child among young women in a public maternity. Methods: This
cross-sectional study was carried out at Hospital Maternidade Leonor Mendes de
Barros (HMLMB), one of the largest public maternity hospitals in Sao Paulo. During
June 2006 to February 2007, 301 primiparous women aged 15-24 years, who gave
birth at that hospital, were included in the study between 43 and 60 days after
delivery. Detection of HPV DNA in cervical specimens was performed using a
standardized polymerase chain reaction (PCR) protocol with PGMY09/11 primers.
To estimate the association of HPV infection with selected risk factors, prevalence
ratios (PR) and 95% confidence interval [CI] were estimated using a Generalized
Linear Model (GLM) with binomial distribution and log link function. Results: Any
HPV DNA was detected in 58.5% (95% CI 52.7%-64.0%) of the enrolled young
women. Most common types of HPV found were: HPV16, HPV51, HPV52, HPV58
and HPV71. The overall prevalence of HPV types targeted by the HPV prophylactic
vaccines was: HPV16 - 12.0%, HPV18 -2.3% and HPV 6+11- 4.3%. High-risk HPV

types were found in 133 (44.2%) women, whereas 43 women (14.3%) had only



low-risk HPV types. One hundred and two women (33.9%) were positive for one
HPV type only; however, 43 (14.3%) had two types, and 31 (10.3%) had three or
more types detected. The multivariate analysis revealed that only age (p for trend
=0.020) and smoking habits (p <0.001) were risk factors independently associated
with HPV infection. Conclusions: These adolescents and young primiparous
women had high cervical HPV prevalence, suggesting that this is a high risk group
for cervical cancer development. Nevertheless, 17.3% were positive to any of the
four HPV types included in HPV vaccines (HPV6, 11, 16 or 18), with 13.3%
positive for HPV 16 or 18, and only 1.0% of them had both vaccine related
oncogenic HPV types. Thus, this study supports that the most part of young
primiparous women could benefit from catch-up HPV vaccination, and represents a
target group for effective primary and secondary cervical cancer prevention

programs.

Descriptors: 1.Papillomavirus infections 2.Uterine cervical neoplasms/prevention
& control 3.Papillomavirus vaccines 4.Postpartum period



1. INTRODUGAO

A infecgéo genital pelo papilomavirus humano (HPV) é a principal causa
— e, provavelmente, necessaria — para o desenvolvimento do cancer cervical
(Walboomers et al.,, 1999), responsavel anualmente pela morte de cerca de
274.000 mulheres em todo o mundo (Parkin et al., 2005).

As incidéncias mais elevadas dessa neoplasia ocorrem em algumas
regides da Africa (42,7/100.000), Melanésia (38,1/100.000), Caribe e América
Central (respectivamente, 32,6/100.000 e 30,6/100.000) (Parkin et al., 2005).

Nas Ameéricas, o cancer cervical € o segundo mais frequente entre as
mulheres de 15 a 44 anos, com grande variagdo na sua incidéncia: enquanto
paises como Estados Unidos e Canada apresentam anualmente cerca de 7,7
novos casos por 100.000 mulheres, no Haiti, esse valor é cerca de dez vezes
superior (87,3/100.000) (WHO, 2007).

A elevada incidéncia do céancer cervical observada nos paises em
desenvolvimento em relacdo aos paises desenvolvidos reflete, entre outros
fatores, iniquidade no acesso a programas de rastreamento de qualidade que
oferecam pronto diagndstico e tratamento das alteragdes identificadas (Pollack
et al., 2007). Esse cancer afeta significativamente mais as mulheres de classes

socioecondmicas mais baixas em todo o mundo, as quais apresentam um risco



para cancer cervical invasivo 100% superior ao das mulheres pertencentes a
classes socioecondmicas mais elevadas (Parikh S et al., 2003).

No Brasil, também ocorrem importantes diferencas na incidéncia do
cancer cervical, que, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, é a
neoplasia mais incidente na regido Norte (22/100.000). Ocupa a segunda
posicao nas regides Sul (24/100.000), Centro-Oeste (19/100.000) e Nordeste
(18/100. 000), enquanto no Sudeste (18/100. 000) é a quarta neoplasia mais
frequente. Para o ano de 2008, a estimativa era de que ocorressem cerca de
mais 18.680 novos casos dessa doenca, caracterizando um risco estimado de
19 casos a cada 100.000 mulheres (Brasil-MS, 2008).

Desde a década de 70, quando Harald Zur Hausen fez os primeiros
relatos sugerindo o papel do HPV no desenvolvimento do cancer cervical, mais
de 100 diferentes tipos virais ja foram descritos e apresentam sua seqiéncia de
DNA completamente identificada (Zur Hausen, 2000; Munoz et al., 2003),
permitindo a classificagdo dos diferentes tipos virais e sua denominagao por
numeros cardinais de acordo com a organizagdo das sequéncias de
nucleotideos de seu DNA.

O papilomavirus pode infectar animais e 0 homem, causando neste uma
variedade de lesdes epiteliais proliferativas (Carr e Gyorfi, 2000). Pode infectar
a pele e as mucosas oral, ocular, e respiratéria, afetando especialmente a
mucosa genital. Sabe-se que em torno de 45 tipos do HPV infectam o trato
genital e que pelo menos 15 deles estao envolvidos em mais de 95% dos casos

de cancer cervical (Carr e Gyorfi, 2000; Munoz et al., 2003).



Os tipos que infectam a mucosa podem ser classificados em alto risco
oncogénico, que corresponde aos encontrados predominantemente no cancer
cervical e em lesdes de alto grau (pré-malignas), e em baixo risco oncogénico,
que corresponde aos constatados comumente nas verrugas genitais, sendo
ainda a co-infecgédo pelos dois tipos virais um achado freqlente (Myers et al.,
2000).

Os tipos 16 e 18 sdo os mais freqientemente associados com o cancer
cervical invasivo, sendo identificados em 70% dos casos dessa neoplasia, com
algumas variagdes geograficas (Mufioz et al., 2003; Clifford et al., 2003). Ha
mais de uma década, esses dois tipos virais foram reconhecidos como
carcinogénicos pela Internacional Agency for Research on Cancer (IARC,
1995). Mais recentemente, a eles se somaram o0s seguintes tipos
mucosotropicos ano-genitais também classificados como carcinogénicos: 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 66 (IARC, 2005).

Habitualmente, a infeccdo por HPV é um fendmeno transitério que,
acometendo as jovens logo apds o inicio da atividade sexual, em 90% dos
casos nao é mais detectado apds 36 meses (Ho et al.,1998; Franco et al., 1999;

Moscicki et al., 2001).

Enquanto as infec¢des transitorias geralmente s&o subclinicas, a
progressao neoplasica € relacionada com a persisténcia da infecgéo viral,
que ocorre em uma pequena fragdo das mulheres infectadas. As proteinas

virais E6 e E7 induzem uma proliferagcao celular acelerada e desordenada,



podendo levar ao aparecimento de atipias no epitélio cervical e a evolugao
para a transformacédo maligna. Uma vez dentro da célula do hospedeiro, o
DNA viral pode assumir duas formas: a epissomal e a integrada. Na forma
epissomal, o DNA do virus se encontra dentro do nucleo da célula do
hospedeiro, ndo se encontrando, porém, ligado ao DNA deste. A partir do
momento em que o DNA viral se liga ao genoma da célula hospedeira, diz-se
que estd na forma integrada, que € a que ocorre nas lesdes de maior
gravidade como nos carcinomas in situ e invasivo (Myers et al., 2000; Bosch

et al., 2002).

As mulheres que apresentam infeccéo persistente por HPV constituem o
verdadeiro grupo de risco para o desenvolvimento do cancer cervical, com um
risco relativo de 100 a 300 vezes superior em comparagao aquelas em que a
infec¢ao nao foi persistente (Bory et al., 2002; Bekkers et al., 2006).

Para a progressao dessa infecgdo para cancer, alguns co-fatores sao
ainda necessarios e ja foram, em parte, bem estabelecidos, como o uso
prolongado de contraceptivos hormonais, a paridade elevada, a infecgéo
concomitante por HIV e o tabagismo. Outros possiveis co-fatores identificados
sdo a co-infecgdo por Chlamydia trachomatis e por Herpes simples tipo 2, a
imunossupressdo e a deficiéncia de alguns tipos de nutrientes. Entretanto,
outros fatores também importantes relacionados ao hospedeiro, como os

genéticos e imunoldgicos, e relacionados ao virus, como variantes de



determinados tipos do HPV, carga viral e integracao viral, ainda ndo tém seu
papel claramente identificado (Mundz et al., 2006).

Entre os fatores de risco para a infec¢gao por HPV, o mais consistente é o
numero de parceiros sexuais durante a vida, bem como os habitos e a idade
destes em relacdo a da mulher — dobrando o risco a cada acréscimo de 1,5
anos na idade do parceiro masculino (Koutsky, 1997; Moscicki et al., 2001;
Baseman e Koutsky, 2005).

As mulheres com baixo nivel socioeconémico, com elevada paridade e
idade jovem ao primeiro parto também tém apresentado uma maior prevaléncia
do HPV (Kahn et al., 2007; Kjellberg et al., 2000).

A associacao entre infecgcao por HPV e uso de contraceptivos hormonais
mostra resultados divergentes, ora com associagdo positiva (Molano et al.,
2002), ora com risco apenas para infecgao por tipos virais de alto risco do HPV
(Rousseau et al., 2000). Entretanto, expressivos estudos ndo observaram essa
associagao (Giuliano et al., 2001; Lazcano-Ponce et al., 2001a; Moreno et al.,
2002; Green et al., 2003).

A transmissdo do HPV ocorre pela relagcdo sexual com individuos
infectados, quando o HPV, penetrando nas células epiteliais, alcanga a camada
basal da epiderme ou da mucosa. A transmisséo perinatal da infeccdo por HPV
também foi descrita, mas é rara, ao redor de 1% (Smith et al., 2004). A maioria
das infecgcbes € assintomatica, podendo surgir lesdes entre 3 semanas e 8

meses apods a infecgao do trato genital (Beatner e Tyring 1997).



A forma clinica da infeccdo por HPV, caracterizada pela presenga das
verrugas genitais ou condilomas acuminados, foi verificada em 5,6% da
populagdo norte-americana sexualmente ativa (18 a 59 anos) e em 10,6% de
uma amostra representativa que incluiu quatro paises nérdicos (Dinamarca,
Irlanda, Noruega e Suécia) (Dinh et al., 2008; Kjaer et al., 2007). No Reino
Unido, no periodo de 1990 a 2000, dados obtidos do sistema de vigilancia em
saude, mostraram que a incidéncia de verrugas genitais foi de 236,2 casos por
100.000 mulheres (Cassel et al., 2006). E relevante citar que o tratamento das
verrugas genitais inclui técnicas ablativas ou de aplicagdo local de agentes
citotdxicos, podendo causar efeitos colaterais e sequielas inclusive na esfera
psicossexual (Kodner et al., 2004).

As infecgdes subclinicas do HPV ocorrem em cerca de 4% da populacao
e podem ser identificadas por meio de lentes de magnificacdo (colposcopia),
por alteragdes citologicas em células esfoliadas do colo ou vagina ou, ainda, por
alteragdes histoldgicas (Koutsky, 1997).

Porém, mais comumente, a deteccdo do HPV s6 é possivel com a
identificacdo de seu DNA, presente nas células infectadas, através de testes
que empregam biologia molecular. Verificam-se taxas de detecgdo, em estudos
de base populacional, que variam de 3% em Barcelona—Espanha (Sanjose S et
al.,, 2003) a cerca de 27% em Ibadan—Nigéria, Guanacaste—Costa Rica e nos
Estados Unidos (Thomas JO et al., 2004; Herrero R et al., 2005; Dunne et al.,
2007), caracterizando-se a infecgdo por HPV como a doenga sexualmente

transmissivel atualmente mais frequente (Trottier e Franco, 2005). Apresenta,



porém, grande variagdo na sua prevaléncia em diferentes populagdes, bem
como na distribuicdo dos diferentes tipos virais (Clifford et al., 2005).

Observam-se dois padrbes de prevaléncia distintos dessa infeccdo com o
aumento da idade das mulheres. Muitos estudos notaram decréscimo linear da
prevaléncia com o aumento da idade (Jacobs et al., 2000; Giuliano et al., 2001;
Sanjose et al., 2003; Peto et al., 2004), enquanto outros autores relatam que a
prevaléncia da infecgdo genital por HPV segue uma curva bimodal, ou seja, de
maior predominio entre as jovens, declinio na terceira década e novo pico, ao
redor de 55 anos, de magnitude semelhante a observada nas jovens (Molano et
al., 2002; Lazcano-Ponce et al., 2001a; Herrero et al., 2005).

Os diferentes estudos, no entanto, sdo convergentes ao mostrar que as
prevaléncias mais elevadas sao encontradas em mulheres sexualmente ativas
abaixo de 25 anos de idade.

Ha& mais de trés décadas, as mudangas que ocorrem no colo uterino da
adolescéncia a menopausa ja foram descritas, principalmente quanto a
proporcao de células escamosas, glandulares e metaplasicas da jungao
escamo-colunar (Singer, 1975). Também se observam mudangas significativas
na jungao escamo-colunar no periodo gravidico-puerperal, com eversao gradual
da endocérvix com o evoluir da gestagao (Hunter et al., 2008). Essas alteragoes
horménio dependentes que ocorrem no colo uterino podem determinar uma
suscetibilidade diferente a infeccdo por determinados tipos virais do HPV

(Castle et al., 2006). O conhecimento dos fatores que propiciam a infecgdo por



HPV nos diferentes periodos de vida da mulher pode ajudar a estabelecer
estratégias mais eficientes no seu controle (Franco et al., 2001).

A prevencdo primaria do cancer cervical depende de medidas
preventivas contra a infeccdo por HPV, que podem incluir desde a abstinéncia
sexual completa, medidas educativas que enfatizem mudangas no
comportamento de risco para doengas sexualmente transmissiveis, até, mais
recentemente, o combate a infeccdo através da imunizagdo contra
determinados tipos do HPV. A prevengao secundaria interrompe a progressao
da doenga apods ela ja ter se iniciado, no caso do cancer cervical, através da
identificagdo e tratamento de suas lesdes precursoras (Denny e
Sankaranarayanan, 2006).

Ha mais de 50 anos, o rastreamento para o cancer cervical baseado no
exame citologico do esfregaco cervical (Papanicolaou) vem sendo utilizado. Nos
paises onde ha eficientes programas de screening citolégico, o tratamento das
lesdes pré-malignas reduziu a mortalidade e a incidéncia do cancer cervical,
bem como a sua detecgdo em estadios mais avangados (Forbes et al., 2004).

No entanto, o sucesso dos programas de rastreamento depende: da
extensdo da populagédo de risco atingida pelo screening, escolha correta das
faixas etarias das mulheres que devem ser alvo do rastreamento e da boa
qualidade dos servigcos oferecidos. Um dos componentes criticos para a boa
performance desses programas € garantir a colposcopia e bidpsia, tratamento
imediato e seguimento adequado de todos os casos positivos (Denny e

Sankaranarayanan, 2006).



O estabelecimento de programa de rastreamento para o cancer cervical
que atinja grande parte da populagdo mantendo intervalos de tempo ideais para
novo screening envolve consideravel infra-estrutura, forca de trabalho e custo
que pode ser uma barreira para paises em desenvolvimento (Koliopoulos et al.,
2004).

Além de todos os requisitos necessarios para a implantacdo de
programas de rastreamento efetivos, algumas limitagdes da propria citologia
devem ser consideradas. Apesar da alta especificidade para lesdes de alto grau
ou cancer, sua sensibilidade para detectar neoplasia intra-epitelial cervical grau
2 ou mais, em uma revisao que incluiu apenas trabalhos realizados na América
do Norte e Europa, foi de 53%, com uma grande variagdo da sensibilidade
(49%- 57%) (Cuzick et al., 2006).

Entre as principais causas para os resultados falsos negativos da
citologia, podem-se apontar as amostras colhidas sem a adequada
representatividade das células da zona de transformacio cervical e a ma
qualidade de fixagado ou de coloragao do esfregaco. Juntamente com a natureza
subjetiva e repetitiva do trabalho de leitura das laminas, que pode resultar em
erros de interpretagcado das mesmas (Ferreccio et al., 2003).

Como muitas vezes as células com atipias podem n&o estar presentes na
lamina ou, ainda, podem nao ser identificadas entre as células normais (Cuzick
et al., 2000), o uso da citologia em base-liquida tem sido preconizado como
importante alternativa para ganho da sensibilidade do exame citolégico. Essa

técnica permite transferir todo o material celular coletado, livre de hemacias,
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debris e muco, para um meio liquido, resultando em menor perda do material
coletado e na preservagao das estruturas morfoldgicas celulares (Chang, 2004).
As taxas médias de espécimes inadequados, que levam a convocacao da
mulher para a repeticdo do exame, variaram de 0,8 a 1,6% para a citologia em
base-liquida e ao redor de 7,5% para a citologia convencional (Sasieni et al.,
2006; Karnon et al., 2004). Entretanto, apesar de a citologia em base-liquida
melhorar a eficiéncia no processamento da amostra citologica, sua
sensibilidade foi comparavel a da citologia convencional em uma revisdo
sistematica realizada por Davey e colaboradores (2006).

A evidéncia de que a associacao entre infecgao por HPV de alto risco e
cancer cervical apresenta um dos maiores riscos estatisticamente ja descritos
na epidemiologia de um céancer reforga que a utilizagdo dos testes moleculares
para identificacdo do HPV no rastreamento do cancer do colo uterino deva ser
considerada (Bosch et al., 2002).

Os testes validados para identificacdo do DNA do HPV para uso em
ensaios clinicos e estudos epidemiolégicos sdo a captura hibrida Il (CHII) e a
reagdo em cadeia da polimerase (PCR), empregando consensus primers
MY09/11 ou GP5/6. Na PCR, o DNA do HPV pode ser amplificado por uma
série de reagdes que levam a uma reprodugao exponencial das sequéncias do
DNA viral presente no specimen biolégico, o produto amplificado passa entao,
por diferentes etapas para a identificacdo dos diferentes tipos virais como:
eletroforese em gel, hibridizacdo dot blot ou line strip, ou ainda por

sequenciamento direto do DNA (Ifner e Villa, 2003). O teste de PCR pode ser
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utilizado para quantificagdo da carga viral e tipagem do HPV, pois sua alta
sensibilidade o torna uma grande ferramenta em pesquisa, mas sua limitagcéo
na pratica clinica € detectar cargas muito pequenas do DNA viral, que podem
nao ter significado clinico (Lorincz et al., 2003).

A aplicabilidade dos testes para deteccdo do DNA do HPV encontra
barreiras como seu alto custo e a elevada prevaléncia dessa infecgdo nas
mulheres jovens, tornando impraticavel o seguimento de todos os casos
positivos. Além disso, a maioria das infecgbes por esse virus nas jovens sera
transitoria, representando um investimento desnecessario (Franco et al., 2001).

Em funcao disso, a CHII, que é o unico teste molecular comercialmente
disponivel para identificar a presenca do DNA do HPV, tem o seu uso proposto
na pratica clinica, no rastreamento do cancer cervical em mulheres com 30
anos ou mais, adjunto a citologia e realizado a cada trés anos (Saslow et al.,
2002). Os casos de positividade do teste implicam a necessidade de
seguimento mais intenso (Stoler, 2001).

A sensibilidade dos testes para a deteccdo do HPV para identificar
lesbes de alto grau € maior do que a da citologia, ao redor de 96%, e a
especificidade é de 91%; no entanto, a especificidade desses testes € menor
em mulheres mais jovens (Cuzick et al., 2006).

A deteccdo do HPV deve ser considerada em locais onde programas de
rastreamento de qualidade baseados na citologia séo de dificil implementacéo .
O valor preditivo negativo dos testes para identificacdo do HPV € alto para

lesbes de alto grau, quando se realiza um unico teste; na vigéncia de dois
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testes negativos, os intervalos para rastreamento podem ser seguramente
realizados menos frequentemente, ao redor de cinco ou até dez anos (Franco et
al., 2001; Stoler, 2001).

Em 1991, a criagao em laboratério de papillomavirus-like-particles (VLP),
que sao particulas virais destituidas de material genético viral e, portanto, nao
infectantes, que mimetizam a estrutura natural do HPV e geram uma potente
resposta imune, permitiu o desenvolvimento das vacinas anti-HPV, derivadas
dessas particulas (Crum, 2002).

Em 2006, a vacina profilatica quadrivalente foi licenciada nos Estados
Unidos (US-FDA, 2006) e na Europa (EMEA, 2006); a seguir, a vacina bivalente
também foi aprovada na Europa (EMEA, 2007). Ambas destinam-se a protegéo
contra a infecgdo pelos tipos de alto risco oncogénico HPV 16 e 18, e a vacina
quadrivalente adicionalmente previne a infec¢ao pelos tipos HPV 6 e 11, tipos
de baixo risco, causadores das verrugas genitais (Perez et al., 2008).

Ambas mostraram-se altamente eficazes na preveng¢ao de doencas HPV
induzidas, incluindo as neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC 2 e 3)
precursoras do cancer cervical (Paavonen et al., 2007; Perez et al., 2008).

As vacinas induzem a producéo de anticorpos séricos em praticamente
todas as mulheres vacinadas, mostrando-se os niveis de anticorpos inumeras
vezes superiores aos observados apds a infecgcao natural pelo virus em todos
0s grupos etarios avaliados. Contudo, o menor nivel de anticorpos necessario
para que haja a protegdo ainda ndo esta estabelecido, bem como nao ha

informacgdes suficientes para estimar a duragcdo da protegcdo conferida pelas
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vacinas, porque os dados sdo limitados a estudos com periodo pouco
superiores a cinco anos de seguimento (WHO, 2007).

Portanto, o monitoramento dos niveis de anticorpos contra os tipos virais
presentes na vacina e também o controle citolégico para avaliar a eficacia da
mesma na prevengdo das lesdes cervicais malignas ou pré-malignas, nas
mulheres que receberam imunizagao contra o HPV, devera ocorrer por décadas
para que se possa afirmar exatamente a duracdo da protecdo vacinal. Esse
seguimento devera incluir pesquisa do tipo de HPV nas lesdes possivelmente
encontradas para avaliar se as mesmas estdo sendo causadas por tipos virais
existentes na vacina e, também, se estda havendo algum grau de protecéo
cruzada (Stanley e Villa, 2008).

Entretanto, o impacto das duas vacinas podera variar entre diferentes
regides mundiais, em decorréncia da distribuicdo heterogénea dos diferentes
tipos virais em cada populagao. (Clifford et al., 2005).

Apds a publicacdo dos primeiros resultados dos ensaios clinicos que
avaliaram a eficacia das vacinas, algumas criticas surgiram, a principal delas
referindo-se ao uso do desfecho de interesse substituto ao cancer cervical. A
principal razdo para imunizagdo contra infeccdo por HPV de alto risco é a
prevencao do cancer cervical, mas os ensaios utilizaram a persisténcia da
infeccdo e NIC como desfechos substitutos (Duggirala et al. 2003; Gérvas,
2008). Porém, o argumento de que o cancer cervical é desfecho improprio para
ser estudado por razdes éticas e cientificas, pois poderia levar décadas para

seu desenvolvimento, além da comprovada associagao de HPV 16 e 18 a 70%
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dos casos de cancer cervical, tornaria a prevengdo da sua infecgdo um
desfecho substituto adequado (Koutsky 2002; Eluf-Neto, 2008).

A vacina profilatica para o HPV podera reduzir substancialmente a
incidéncia do cancer cervical, nos paises em desenvolvimento, e das alteracbes
pré-malignas e lesdes genitais, nos paises desenvolvidos (WHO, 2007).
Entretanto, é importante destacar que a vacinagédo nao eliminara a necessidade
dos programas de rastreamento para o cancer cervical, pois as vacinas
profilaticas protegem apenas contra dois tipos virais de alto risco; além disso,
serao necessarias muitas décadas para que um grande numero de mulheres de
diferentes coortes de nascimento sejam imunizadas (Baseman e Koutsky,
2005).

Deve-se enfatizar também que as vacinas contra o HPV, por serem
profilaticas, devem ser administradas antes do inicio da atividade sexual para
que se obtenha o maximo de eficacia vacinal (Markowitz et al., 2007). Embora
se tenham observado altas taxas de soroconversido apos a vacinagao por HPV
em todos os grupos etarios avaliados pelos ensaios clinicos, a resposta
sorolégica foi maior em adolescentes de até 15 anos de idade (PAHO, 2006).
Por outro lado, demonstrou-se ndo haver nenhum beneficio na regressao da
infeccdo em mulheres que ja se encontravam previamente infectadas por HPV
16 ou 18, e que foram imunizadas com a vacina bivalente em relagdo a um
grupo controle (Hildesheim et al., 2007).

Pelos motivos acima expostos, o Centers for Disease Control e o

Advisory Committee on Immunization Practices, nos Estados Unidos,
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recomendam a vacinagao rotineira na idade de 9-12 anos e a atualizagao da
vacinagao (catch-up vaccination) para mulheres de 13-26 anos que n&o tenham
sido previamente vacinadas ou que ndo tenham completado o esquema vacinal
(Markowitz et al., 2007).

No Brasil, em 2006, as autoridades reguladoras aprovaram a vacina
quadrivalente para mulheres de 9 a 26 anos; mais recentemente, em fevereiro
de 2008, a vacina bivalente também recebeu registro para comercializagdo para
mulheres de 10 a 25 anos, n&do sendo, porém, nenhuma das duas vacinas
incluida em programas publicos (Brasil-MS, 2006a).

A determinacdo da idade da populagcdo que sera alvo da imunizagcao
contra o HPV e as estratégias para se atingir adolescentes deverdo ser
discutidas por autoridades sanitarias dentro de cada pais, bem como a
definicdo da idade e da forma de dispensagao da vacina para as mulheres as
quais ela ndo foi administrada na faixa etaria ideal (catch-up vaccination)
(PAHO, 2006)

A vacinacdo de adolescentes apresenta dois problemas potenciais: a
cobertura vacinal é baixa nesse grupo, quando comparada a de outras faixas
etarias (Markowitz et al., 2007). Além disso, os adolescentes e jovens procuram
por servicos preventivos de saude menos freqientemente que outros grupos
etarios (Goldbaum et al., 2005). Embora a vacinagdo de adolescentes nas
consultas pediatricas possa ser uma estratégia, pode haver alguma relutancia
em vacinar meninas contra uma doenga sexualmente transmissivel (Schrag et

al. 2003).



16

Consequentemente, para ampliar a cobertura vacinal, todas as
oportunidades para administracdo de vacinas as mulheres que nao as
receberam na idade recomendada devem ser consideradas. No caso da
imunizagao contra o HPV, a seguranga de sua administragao a gestantes ainda
nao foi estabelecida, razdo pela qual essa vacina ainda ndo é recomendada
durante a gestacao (Markowitz et al., 2007). Porém, o periodo apds o parto, por
apresentar menor probabilidade de ocorréncia de uma nova gestacao,
favoreceria sua escolha para programas de saude publica com vacinagdo em
larga escala (Kibur et al., 2000).

Portanto, a vacinacao profilatica contra o HPV apds o primeiro parto
poderia ser uma estratégia potencial para atingir mulheres jovens e saudaveis
que buscam cuidados poés-natais, utilizando infra-estrutura e procedimentos ja
implementados nos servigos de saude. Durante o pré-natal, as gestantes séo
orientadas sobre os beneficios da prevencédo de doencgas através da vacinagao
e recebem imunizagao contra o tétano (Vanderlaer et al., 2003).

Apods o parto, os servigcos de saude rotineiramente oferecem cuidados
pos-natais as maes e de puericultura aos recém-nascidos, que incluem a
imunizacao contra varias doencas. Esses retornos pds-natais poderiam ser uma
oportunidade relevante também para a imunizacdo contra o HPV. Essa
estratégia, se factivel, poderia melhorar os cuidados gerais dispensados a

mulher nesse periodo.
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A possibilidade da vacinagdo contra o HPV apés o primeiro parto,
dependerq, ressalte-se, da quantidade de mulheres ainda néo infectadas pelos
tipos de alto risco, HPV 16 e 18, nesse periodo.

Entretanto, permanece incerto o papel da gravidez na infecgéo por HPV,
em virtude dos resultados discordantes relatados na literatura (Arena et al.,
2002). Especificamente no periodo apdés o parto, os estudos s&o muito
escassos, e as informacdes sobre a prevaléncia dos diferentes tipos virais,
particularmente limitadas.

Para alguns autores, nao houve diferenga significativa na prevaléncia da
infecgao por HPV entre gestantes e ndo gestantes (Kemp, 1992; Chang-Claude,
1996; Chan, 2002). No entanto, estudos mais recentes relataram que a gravidez
foi associada a um maior risco para essa infecgdo (Hernandez-Giron C, 2005;
Banura et al., 2008a).

Minkoff e colaboradores (2006) seguiram mulheres HIV positivas para
verificar o impacto do periodo gestacional em relagéo a infecgdo por HPV nesse
grupo. As participantes atuaram como seu préprio controle, ou seja, foram
avaliadas antes, durante e apds a gestagao. Porém, ndo se observou diferenca
na prevaléncia nem na carga viral do HPV nos diferentes periodos avaliados.

Também ndo se obteve diferenca estatisticamente significante na
prevaléncia da infecgao por HPV em gestantes e em nao gestantes, pareadas
por idade, em Hong Kong—China, pais com baixa incidéncia de cancer cervical,
onde se observou baixa prevaléncia, respectivamente 10% e 11%, nesses dois

grupos (Chan et al., 2002).
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No Brasil, Ambruster et al. (2000) pesquisaram o DNA do HPV, por
hibridizagdo slot-blot, em amostras cervicais de 125 gestantes, todas com
alteragdes citoldgicas cervicais, e encontraram uma prevaléncia de 48%, sendo:
22% para o HPV 16, 18% para o HPV 18, 18%, para ambos e 4% para o HPV
33.

A grande variagao na prevaléncia da infecgao pelo HPV observada em
gestantes, com valores oscilando de 5% a 59% (Chang-Claude et al., 1996;
Tenti P et al., 1999; Eppel et al., 2000; Chan et al., 2002; Smith et al., 2004;
Takakuwa et al., 2006; Banura et al., 2008b) pode ser explicada por inumeras
diferencas nos desenhos utilizados nos diferentes estudos. Nestes, foram
empregadas multiplas técnicas de biologia molecular com variagdo na
sensibilidade para a detecgdo do DNA viral, além da avaliagdo de gestantes
pertencentes a populagées com grandes diferencas na prevaléncia dessa
infeccao (Arena et al., 2002).

Postula-se que, na defesa contra a infeccdo pelo HPV, estdo envolvidas
a imunidade inespecifica (natural killer cells) e a antigeno-especifica (humoral e
celular). As imunoglobulinas IgG e IgA tém o papel de bloquear a entrada do
virus nas células epiteliais. Entretanto, uma vez que a infecgcédo tenha ocorrido,
a imunidade mediada por células € essencial para elimina-la (Sanclemente et
al., 2002).

As alteragbes fisioldgicas que ocorrem durante a gravidez provocam
mudangas hormonais e no sistema imunolégico, com redugdo da imunidade

humoral e celular. A producdo materna e placentaria de progesterona é
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crescente até cerca da 322 semana de gestagdo, quando atinge um platdé e
decresce abruptamente apds a expulsdo da placenta. Os altos niveis de
progesterona aliados a elevagéo, que também ocorre, dos estrogénios reduzem
a imunidade celular, que pode ser danosa para o feto (Duckmann e Druckmann,
2005). Na gestacao, ocorre um estado de “imunossupressao fisiologica”, para
propiciar a sobrevivéncia do feto que pode, no entanto, diminuir a defesa contra
a infecgao pelo HPV (Hernandez-Giron et al., 2005; Takakuwa et al., 2006).

Em estudos experimentais, a progesterona parece aumentar a expressao
da transcricdo de HPV 16 e 18, com maior risco de reativacdo ou persisténcia
da infecgao viral (Webster et al., 2001).

Observou-se também que mulheres com niveis de receptores
estrogénicos cervicais detectaveis apresentam risco significativamente maior de
infeccao por HPV (OR= 39,8, IC 95% 4,4-361,1), comparado a mulheres nas
quais esses receptores nao foram detectados, havendo também um significante
gradiente de resposta: a cada 10% de aumento na quantidade de receptores
detectados, houve uma probabilidade trés vezes maior de infeccdo por HPV
(Shew et al., 2002).

Também foi descrita uma menor resposta humoral ao HPV 16 em
gestantes (Sethi et al., 1998).

A paridade elevada é considerada co-fator para a progressao da infecgéo
por HPV para o cancer cervical, possivelmente porque, além das alteracoes
hormonais que ocorrem na gestagdo, acima descritas, os multiplos partos

manteriam a juncao escamo-colunar na ectocérvix por muitos anos, facilitando a
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exposicao direta ao HPV e a outros agentes infecciosos que também poderiam
atuar como co-fatores para a persisténcia dessa infecgao (Castellsague et al.,
2003).

Considerando-se a grande variagdo geografica na prevaléncia da
infeccao genital por HPV em mulheres de diferentes populag¢des, bem como a
escassez de dados de prevaléncia dos diferentes tipos virais especificamente
no periodo pods-gestacional, o presente estudo se propde a estimar a
prevaléncia da infecgao genital por papilomavirus humano em mulheres jovens,
apo6s o primeiro parto, usuarias de uma maternidade publica da cidade de Sao

Paulo.

1.1 Conhecimento sobre a infeccdo por HPV e prevengao do

cancer do colo uterino

A imunizacdo de adolescentes contra o HPV, a deteccdo desse virus
através de testes moleculares e programas de rastreamento citologico em
conjunto com o adequado tratamento das lesdes precursoras do cancer
cervical, possibilitardo o controle eficaz dessa doenga (Pollack et al., 2007).

Porém, o conhecimento da relacdo entre o HPV e o céancer cervical é
fundamental para que as mulheres aceitem as novas estratégias desenvolvidas
para a preveng¢ao dessa doenca baseadas na deteccdo do HPV através dos
testes moleculares e também na imunizagdo contra esse virus (Tiro et al.,

2007).



21

Os testes para a detecgdo do DNA viral ja desempenham importante
papel na priorizagdo dos programas de rastreamento citolégico para o cancer
cervical para as mulheres que apresentam o DNA-HPV e, portanto, com maior
risco de desenvolvimento desse cancer. Postula-se que apds a introdugao
disseminada das vacinas contra o HPV eles serdo ainda mais relevantes
(Herrero et al., 2008).

As vacinas, de um modo geral, sdo consideradas as ferramentas de
maior custo-efetividade utilizadas na medicina para prevengao de muitas
doengas. Elas podem ser indicadas, com o objetivo de protegao individual, para
pessoas sob o risco de adquirir determinada enfermidade, ou administradas
rotineiramente para todas as criangas, adolescentes ou adultos, quando o
objetivo é a reducgao significativa das taxas da morbidade e mortalidade por
uma determinada doenca na comunidade. No caso das vacinas contra o HPV,
somente a administragcao rotineira para todas as adolescentes e jovens podera
controlar essa infecgao (Kane, 2006).

Nos paises em desenvolvimento, orcamentos limitados na area da saude
fazem com que a introdug¢ao de novas vacinas tenha que competir com o custo
para o tratamento de muitas outras doencas (Kaddar et al., 2004).

Para diminuir a iniquidade no acesso a novas medidas para melhoria das
condigcbes de saude existentes nesses paises, a Organizagdao Mundial de
Saude tem buscado alternativas para disponibilizar as novas vacinas nos
paises em desenvolvimento em um tempo muito menor do que ocorria no

passado (Kaddar et al., 2004; PAHO, 2006). Entretanto, se o publico-alvo para
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a imunizacao a uma determinada doenga nao estiver sensibilizado para recebé-
la, os programas de imunizag&do nao atingirdo o objetivo desejado.

O fato de as vacinas contra o HPV prevenirem com mais eficacia uma
doenca sexualmente transmissivel se sua administracdo se der antes do inicio
da atividade sexual gera questbes culturais que devem ser conhecidas e
consideradas (Pollack et al., 2007).

Embora a maioria dos médicos ginecologistas e obstetras conhegam o
impacto do cancer cervical, sua associagcdo com a infec¢cao pelo HPV e a
possibilidade de prevencao através das vacinas, os demais profissionais de
saude, os gestores em saude publica e a populagdo em geral ainda néo
dispdem dessas informagbes (Kane, 2006). Por outro lado, os ginecologistas
encontram-se menos envolvidos com a prescricdo de vacinas nos cuidados
preventivos com a saude, em relacdo aos médicos de outras especialidades
(Gonik et al. 2002; Kane, 2006).

Antes que programas para a introdugdo de imunizagdo contra o HPV
sejam estabelecidos, o grau de conhecimento do publico-alvo da vacina em
relacdo a essa infecgao deve ser avaliado para o desenvolvimento de medidas
educativas claras, particularmente nos paises em desenvolvimento (Pollack et
al., 2007).

Estudos anteriores indicam que o conhecimento sobre o HPV por parte
de mulheres, homens e até mesmo profissionais de saude é relativamente

baixo (Pollack et al., 2007).
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De um modo geral, apenas uma pequena proporgao de mulheres referiu
ter ouvido falar sobre o HPV em estudos realizados em diferentes populagdes,
anteriormente a aprovagao da primeira licenca da vacina contra o HPV, que
ocorreu em Junho de 2006 nos Estados Unidos (US-FDA, 2006).

De fato, a proporgdo de mulheres que referiu ja ter ouvido falar no HPV
variou entre 30% e 40% em estudos conduzidos em Medellin—Coldbmbia, em
2003 (Hanish et al., 2008), em dois estudos no Reino Unido (Pitts et al., 2002;
Waller et al., 2003), em uma amostra superior a 69.000 participantes oriundas
de quatro paises nérdicos (Dinamarca, Islandia, Noruega e Suécia) (Nohr et al.,
2008) e nos Estados Unidos, em um estudo de base populacional realizado em
2005 (Tiro et al., 2007).

Com a elevada publicidade que ocorreu apds a aprovacao das vacinas
contra o HPV, provavelmente, o conhecimento sobre esse virus deve estar
sofrendo mudancgas. Entretanto, na Italia, onde desde o inicio de 2007 a vacina
ja esta disponivel gratuitamente para meninas ao completarem 12 anos de
idade, um estudo conduzido, no periodo de mar¢co a maio do mesmo ano, com
estudantes de 14 a 24 anos mostrou que apenas 30% delas referiram ter ouvido
falar anteriormente sobre o HPV e apenas 15% sabiam que a vacina se
encontrava disponivel em seu pais (Di Giuseppe et al., 2008). No Reino Unido,
apenas 24% das mulheres entrevistadas relataram ter ouvido falar desse virus,
em um estudo realizado cinco meses apds a primeira aprovacdo de uma das

vacinas contra o HPV (Marlow et al., 2007). Pouco mais da metade das
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participantes australianas (51%), em entrevistas por telefone, reportou ja ter
ouvido falar sobre o HPV, a maioria delas através da midia (Pitts et al., 2007).
Considerando que o desconhecimento sobre a infeccdo por HPV e suas
potenciais consequéncias pode representar um impedimento para a obtencao
de uma cobertura elevada nos programas de imunizagdo contra esse virus
(Nohr et al., 2008) e, ainda, que é particularmente importante conhecer-se a
atitude de mulheres jovens de baixo nivel socioeconémico sobre a vacinagéo
contra o HPV — pois elas constituem um grupo que apresenta significantemente
mais infecgdo por tipos de alto risco do HPV do que jovens de melhor nivel
socioeconémico (Kahn et al., 2007) —, uma proposta adicional deste estudo foi
avaliar o conhecimento sobre a infecgao por HPV, sobre a prevencao do cancer
do colo uterino e a aceitagdo da vacinagédo contra o HPV no periodo apos o
parto em mulheres jovens, usuarias de uma maternidade publica da cidade de

Sao Paulo.
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2. OBJETIVOS

Estimar a proporgdo de mulheres que seria potencialmente protegida se
a vacina profilatica para os tipos virais HPV 16 e 18 fosse administrada apos o
primeiro parto.

O objetivo principal deste estudo foi determinar a prevaléncia de
infeccado genital pelos tipos virais de alto risco ongogénico HPV 16 e 18 em
mulheres apds o primeiro parto, usuarias de uma maternidade publica na
cidade de S&o Paulo. A infec¢do pelos tipos virais 6 e 11, que causam a
maioria dos casos de verrugas genitais, também foi investigada.

Os objetivos secundarios foram:

Avaliar a associagdo da infeccdo por HPV com fatores

sociodemograficos, sexuais e reprodutivos selecionados.

e Verificar o conhecimento da mulher sobre a infeccao por HPV.

e Verificar o conhecimento da mulher em relagdo a prevencao do
cancer do colo uterino.

e Avaliar a viabilidade e aceitacdo da vacinacao contra o HPV no

periodo apds o parto.
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3. SUJEITOS E METODOS

3.1 Populacao de Estudo

Este estudo transversal foi realizado no “Hospital Maternidade Leonor
Mendes de Barros” (HMLMB), uma das maiores maternidades publicas da
cidade de Sao Paulo, responsavel anualmente por cerca de 5.500 partos e

2.500 cirurgias ginecolégicas.

A amostra deste estudo é constituida de mulheres de 15 a 24 anos,
primiparas, cujo parto ocorreu no referido Hospital. A inclusdo no estudo se

estendeu de Junho de 2006 a Fevereiro de 2007.

3.2 Tamanho da amostra

Considerando uma prevaléncia da infec¢ao genital por HPV 16 e 18 de
5% (ou seja, a soma da prevaléncia da infeccdo pelos dois tipos virais),
intervalo de 95% de confianga e um erro maximo na estimativa de 3%,
deveriam ser incluidas 203 mulheres. Considerando uma prevaléncia da
infecgao genital por HPV 16 e 18 de 10%, intervalo de 95% de confianga e um

erro maximo na estimativa de 4%, o tamanho da amostra estimada é de 216
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mulheres. Prevendo-se uma possivel perda de 10%, o tamanho da amostra

estimada foi de 226 ou 240 mulheres, respectivamente.

3.3 Critérios de elegibilidade e de exclusao

Toda primipara com idade entre 15 e 24 anos, brasileira, residente na
regido metropolitana de Sao Paulo por pelo menos seis meses, foi elegivel para
o estudo. Os critérios de exclusdo foram os seguintes: portadoras de
imunodeficiéncias (incluindo infecgao por HIV), uso de imunossupressor, parto
com periodo gestacional inferior a 32 semanas, incapacidade de compreenséao
do estudo ou recusa da assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido.

3.4 Procedimentos

O convite para a participagdo no estudo foi feito durante os dias de
hospitalizagao apds o parto. As mulheres elegiveis foram abordadas por um
profissional de saude (enfermeira ou médico), e perguntadas sobre seu
interesse em participar de um estudo sobre a preveng¢ao do cancer do colo do

utero.
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Para as mulheres interessadas em participar foi agendado um retorno,
em um periodo de 43 a 60 dias apds a data do parto, e entregue uma copia do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice ).

Somente foram incluidas, as mulheres que desejaram participar
voluntariamente, e que retornaram para a visita pds-natal, previamente
agendada. Nesse retorno, foi assinado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Para menores de 18 anos e nado casadas legalmente, foi
necessaria a autorizagao dos pais ou responsavel legal.

De um total de 509 mulheres elegiveis, houve 24 (4,7%) recusas e 322
mulheres retornaram para participar; entretanto, 18 ndo foram incluidas: uma
apresentava mais que um parto, cinco delas idade superior a 24 anos, 11
compareceram apos dois meses da data do parto, uma apresentava sorologia
positiva para o HIV. Trés mulheres elegiveis foram excluidas pelo pesquisador:
duas eram menores de idade e institucionalizadas (com dificuldade para
obtencdo de autorizagdo do responsavel legal), e uma delas apresentava uma
doenga infecciosa aguda (varicela). Nao retornaram para a inclusdo no estudo
163 (32,0%) mulheres que previamente haviam demonstrado interesse em
participar. Portanto, 301 mulheres foram incluidas na analise.

Durante o periodo do recrutamento foi registrado o nome e o numero do
prontuario de todas as mulheres elegiveis para o estudo. Portanto, para o grupo
que nao participou foram levantadas as seguintes informagdes disponiveis no

prontuario médico: idade, estado civil, realizagdo de pré-natal, numero de
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consultas de pré-natal realizadas, habito de fumar e numero de parceiros

sexuais.

3.5 Coleta de informacgodes

3.5.1 Entrevista

Dentro do contexto da visita pods-natal de rotina, a mulher foi
entrevistada em local apropriado, que permitiu sua privacidade. As trés
entrevistadoras eram enfermeiras, receberam orientagcdo prévia sobre o
protocolo do estudo e foram treinadas para a aplicagdo do questionario pela

pesquisadora.

As entrevistas foram realizadas pessoalmente utilizando-se um
questionario epidemiologico estruturado que incluia informagdes sobre

caracteristicas socio-demograficas, habitos, historia sexual e reprodutiva.

Também foram realizadas questbes sobre ciéncia e conhecimento
sobre o HPV, cancer cervical (causas e prevengao), vacinas e aceitabilidade da
vacina contra o HPV. Para as mulheres que responderam afirmativamente as
perguntas sobre ciéncia desses assuntos, realizaram-se em seguida questdes

abertas relacionadas a cada um dos respectivos itens.

Caso a participante respondesse negativamente as questdes relativas a

“‘ja ter ouvido falar” (ciéncia) sobre o HPV, céncer cervical ou vacinas, as
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perguntas abertas que se seguiriam apds cada um dos respectivos temas nao

foram aplicadas (Apéndice Il).

3.5.2 Citologia Oncoldégica Cervical

Apds a entrevista, foi realizado exame pélvico de rotina por um unico
ginecologista/obstetra e colhida amostra de células esfoliadas da cérvix com

escova cervical (Citobrush, DIGENE, DNA-citoliq; agora QIAGEN-Brasil).

O material foi preservado, em frasco apropriado com conservante
Universal Collection Medium (UCM), para analise da citologia oncoldgica
cervical e posterior pesquisa de DNA do HPV. A citologia em base-liquida foi
realizada com o sistema DNA-Citoliq (Digene do Brasil; agora QIAGEN-Brasil),
indicada para o rastreamento citologico e ja testada em estudos prévios

(Syrjanen et al., 2005).

No DNA-Citolig, a amostra cervical é coletada com escova endocervical
do proprio sistema e imersa em um tubo com o meio conservante UCM (Digene
do Brasil; agora QIAGEN-Brasil). E entdo submetida a processos técnico-
laboratoriais, conforme instrugdes do fabricante, como homogenizagéo e
fitragem para retirar hemacias, debris, muco e infiltrado inflamatorio. O
resultado final € um espécime bastante fino na lamina, e com distribuicdo
celular homogénea. As laminas foram fixadas em alcool absoluto e coradas

pelo método de Papanicolaou.
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A leitura das laminas foi realizada, sem o conhecimento do resultado do
teste de DNA do HPV, no Departamento de Patologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, pelo citologista Dr. Adhemar Longatto-
Filho e a revisao das laminas pelo médico patologista Prof. Dr. Venancio
Avancini Ferreira Alves.

Foi realizada revisdo de todos os esfregacos classificados como
anormais e de uma amostra de 10% das laminas com resultados classificados
como normais, selecionadas por uma lista de aleatorizagédo simples gerada em
computador utilizando-se software apropriado. Apds a revisao das laminas um
diagndstico de consenso foi estabelecido.

Os resultados citoldgicos foram classificados com base no Sistema de

Bethesda (Solomon et al., 2002)

3.5.3 Detecgao de DNA do HPV

O teste para a deteccao de DNA do HPV foi realizado pelo Instituto
Ludwig de Pesquisa contra o Cancer, em Sao Paulo. O DNA foi obtido a partir
de 500 microlitros de células cervicais esfoliadas mantidas em UCM (Digene do

Brasil; agora QIAGEN-Brasil), utilizando-se proteinase K.

Os DNAs obtidos foram submetidos a Reagdo em Cadeia por Polimerase
(PCR) utilizando-se uma reagao Multiplex com primers PGMY09/11 (Gravitt et
al., 2000) que amplificam uma regido conservada de 450 pares de bases de um

segmento do gene L1 do HPV e primers G73-G74 que amplificam 268 pares de



32

base para o gene da [-globina (Saiki et al., 1985) e representam um controle
interno da reacao para avaliagdo da integridade e da suficiéncia de DNA de
cada amostra para a amplificacdo. Os produtos amplificados foram analisados
em gel de agarose (Sambrok et al., 1989). Em todas as 301 amostras cervicais

submetidas ao multiplex PCR o gene da -globina foi ampliado com sucesso.

Para a tipagem do HPV utilizou-se hibridizagcado em pontos (Dot-blot)
com sondas HPV tipo especificas marcadas com P** com capacidade de
deteccao de 28 tipos de HPV (Bauer et al., 1993), ou por RFLP (Restriction
Fragment Length Polymorphisms) e subsequente andlise em géis de
poliacrilamida a 8% (Sanguinetti e col. 1994), utilizando-se as enzimas de
restricdo : BamHI, Ddel, Haelll, Hinf I, Pstl, Rsal e Sau3Al (Bernard et al.,
1994). Ou ainda, por HPV Linear Array Test (Roche Molecular Diagnostics, CA,

USA).

Foram considerados tipos de alto risco do HPV: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 70, 73, e 82; e tipos de baixo risco: 6, 11,

40, 42, 54, 55,61, 71, 72, 81, 83, 84, CP6108 (de Villiers et al., 2004).

Foram adotadas todas as medidas recomendadas para redug¢ao do risco

de contaminac&o dos espécimes.
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3.6 Estudo piloto

Foi realizado um estudo piloto com a finalidade de avaliar: o
questionario e a logistica de inclusao das participantes e de coleta de material
biolégico (células cervicais esfoliadas).

A avaliagdo de 41 questionarios resultou na inclusdo de mais uma

informacéo, a data do parto, na primeira pagina do questionario.

3.7 Entrada de dados

Os dados coletados foram digitados duas vezes por dois digitadores
diferentes. Os dois arquivos foram comparados por meio do moédulo Validate do
programa EPI INFO verséo 6.4 (Dean et al., 1995). Nos casos de discordancia,
o questionario foi consultado para corregao.

Foi examinada a distribuicdo de frequéncia das variaveis para investigar
valores improvaveis. Nos casos de duvida, o instrumento de coleta foi

consultado para a correcgao.

3.8 Analise Estatistica

A infeccao por HPV foi detectada por PCR. A prevaléncia de infecgao

por HPV, com intervalo de 95% de confianca (IC 95%), foi estimada para o total

das mulheres e segundo trés faixas etarias (15-18, 19-21, 22-24 anos).
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Para estimar a associagdo da infeccdo por HPV com fatores de risco
selecionados, foi calculada a Raz&o de Prevaléncia (RP) e o intervalo de 95%
de confianca, sendo a infec¢do por HPV a variavel dependente e os diferentes
fatores selecionados as variaveis independentes. A avaliagao inicial incluiu a
analise univariada com realizacdo do teste de qui-quadrado de Pearson. Para
as variaveis categoricas ordenaveis, as associagbes foram investigadas pelo
teste qui quadrado de tendéncia linear (x%) nas Razdes de Prevaléncia,
considerando os escores das categorias como continuos.

Para o ajuste do modelo multivariado foram selecionadas as variaveis
que na analise univariada apresentaram p-valor inferior a 0,20. Dessa forma
selecionaram-se as variaveis: faixa etaria, escolaridade, habito de fumar, idade
da 12 relagdo e numero de parceiros sexuais. O ajuste foi realizado utilizando-
se 0 Modelo Linear Generalizado (MLG) com distribuigdo binomial e fungéo de
ligagcéo logaritmica (MacCullagh e Nelder, 1989). A significancia estatistica foi
avaliada pelo teste de razédo de verossimilhanga (Breslow e Day, 1980).

Na analise estatistica adotou-se um nivel de significancia de 0,05, ou
seja, foram considerados como estatisticamente significantes resultados com p
menor que 0,05 (p <0,05). Toda a analise foi realizada utilizando o programa

STATA versao 8.2. (Stata Corp, 2003).
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3.9 Analise das informagodes referentes ao conhecimento do HPV,
cancer cervical e vacinas
Na analise das respostas as questdes abertas sobre conhecimento do
HPV, cancer cervical e vacinas, todas as diferentes respostas foram avaliadas
pela pesquisadora e por uma estudante de terceiro ano de medicina. Esta havia
sido previamente instruida sobre o protocolo do estudo e treinada para
identificar os pontos importantes que deveriam ser observados/extraidos do
conteudo de cada resposta aberta. As respostas semelhantes foram entéo

agrupadas em categorias especificas.

3.10 Consideragoes éticas

O protocolo do estudo foi submetido & aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros e do Instituto
Ludwig de Pesquisa contra o Cancer de Sao Paulo. Foi encaminhado para a
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e aprovado em 02/03/2006
(parecer 188/2006).

Foi também submetido & Comisséo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de S&o Paulo (CAPPesp) (Apéndice lll).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da Populagao

A média etaria das 301 participantes foi de 19,9 anos (mediana — 20,0
anos). Quanto a etnia, mais de 60% das mulheres eram brancas e mais de 80%
casadas ou com parceiro regular.

A maioria das mulheres (88%) apresentou, no minimo, oito anos de
escolaridade (primeiro grau completo), sendo que 44% delas ja haviam
concluido o segundo grau (11 anos completos). Menos de um terco das
mulheres referiu renda familiar (incluindo os ganhos de todos os membros da
familia) de quatro ou mais salarios minimos, equivalente a R$1.000,00 (o valor
de um salario minimo = R$250.00 ou US$119,80; US$1,00 = R$2,09 — em
fevereiro/2007). O calculo da renda per capita mensal s foi possivel para as
participantes que souberam quantificar a renda familiar, 94 mulheres
responderam apenas o0 numero aproximado de salarios minimos ganhos. Para
as 203 participantes em que foi possivel o calculo da renda per capita, mais da
metade apresentou ganho per capita mensal inferior a um salario minimo.

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das participantes de acordo com

caracteristicas sociodemograficas selecionadas.



Tabela 1: Distribuicao das 301 participantes de acordo com
caracteristicas sociodemograficas selecionadas

Caracteristicas No. %
Idade (em anos)

15-18 90 29,9

19-21 119 39,5

22 - 24 92 30,6
Grupo étnico

Branca 190 63,1

Negra 31 10,3

Mulata 77 25,6

Indigena 3 1,0
Anos de escolaridade

<7 37 12,3

8 67 22,3

9-10 64 21,3

211 133 44,2
Parceiro regular?

Sim 245 81,4
Nao 56 18,6

Renda®

<1 13 4.4

1-3 188 63,3

4-6 80 26,9

7-10 11 3,7

>10 5 1,7
Renda per capita*

< R$250,00 118 58,1

R$250,00 a R$500,00 66 32,5

> R$500,00 19 9,3

'Seis mulheres com 24 anos foram convidadas para participar no estudo, mas
completaram 25 anos ao serem incluidas (aplicagdo do questionario e coleta dos
specimens biolégicos).

2Relag:f)es sexuais regulares, por pelo menos seis meses, com ou sem contrato legal
ou religioso, residindo ou ndo na mesma casa.

*Em numero de salarios minimos por més (um salario minimo = R$250,00 =
US$119,80; US$1,00 = R$2,09 — fev/2007).Quatro participantes ndo responderam.
*Dados nao disponiveis para 98 participantes que ndo souberam responder o valor da
renda familiar, optando pela resposta do nimero de salarios minimos em categorias
(total de 203 respostas).

37
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Aproximadamente 44,0% das participantes relataram primeira relagao

sexual com idade inferior ou igual a 15 anos e 40% referiu ter tido um unico

parceiro sexual.

Apenas trés mulheres nao realizaram pré-natal, mais de 80% das

participantes realizou seis ou mais consultas e iniciou o pré-natal durante o

primeiro trimestre da gravidez (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicao das 301 participantes de acordo com caracteristicas

sexuais e reprodutivas selecionadas

Caracteristicas No. %
Idade na primeira relagao sexual (em anos)

>15 169 56,1
<15 132 43,9
No. Parceiros sexuais

1 120 39,9
2-3 116 38,5
>4 65 21,6
Doencga Sexualmente Transmissivel prévia

Sim 9 3,0
Nao 292 97,0
No. De abortamentos

0 282 93,7
1-2 19 6,3
No. De consultas de pré-natal realizadas’

1-5 46 15,4
26 252 84,6
Trimestre de inicio do pré-natal *

1° trimestre da gestacao 248 83,2
2° ou 3° trimestre da gestacao 50 16,8

' Trés participantes nao realizaram pré-natal.
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Na Tabela 3 encontra-se a distribuicdo das participantes de acordo com
histéria de anticoncepcédo, habito de fumar e realizacdo de exame de
Papanicolaou. Trés quartos das participantes ja haviam feito uso de métodos
anticoncepcionais, cerca de 50% delas utilizaram métodos hormonais. Setenta

mulheres referiram ser tabagistas atuais ou ex-fumantes (23.2%).

Tabela 3: Distribuicao das 301 participantes de acordo com histéria de
anticoncepcgao, habito de fumar e realizagdo de exame de
Papanicolaou

Caracteristicas No. %

Uso de contracepgao

Sim 227 75,4
Nao 74 24,6
Uso de condom’

Sim 127 42,2
Nao 100 57,8
Contracepgio hormonal’

Sim 148 49,2
Nao 79 50,8
Habito de fumar

Nao 231 76,7
Tabagista atual 50 16,6
Ex-fumante 20 6,6
No. Papanicolaou prévio

0 115 38,2
1 78 25,9
22 108 35,9

'Somente para as mulheres que responderam afirmativamente fazer uso de
método contraceptivo foi perguntado o tipo de método
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4.2 Resultados da Citologia Oncoldégica Cervical

Em relacdo a citologia oncolégica cervical, 11 mulheres (3,7%)
apresentaram esfregacos insatisfatorios para avaliagdo. Das 290 mulheres com
esfregacos satisfatorios, 12 (4,1%) resultados foram considerados alterados: 5
Células escamosas atipicas de significado indeterminado possivelmente nao
neoplasicas (ASC-US), 6 Lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau
(LIBG), e uma Lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (LIAG). Estes casos
foram seguidos e tratados quando necesséario. O unico caso de LIAG foi
submetido a Colposcopia com bidpsia cervical cujo anatomo-patoldgico
evidenciou Neoplasia intra-epitelial cervical grau 3 (NIC 3) com extenséo
glandular; foi realizada, a seguir, conizagdo a frio e o exame histologico
confirmou NIC 3.

Em 11 das 12 mulheres com resultados citologicos anormais detectou-se
a presencga de DNA do HPV pelo método de PCR, o unico caso negativo foi um
diagnéstico citologico de ASC-US. Somente tipos de HPV de alto risco estavam
presentes no unico caso de LIAG — HPV 58 e nos 6 casos de LIBG — HPV 16,
31, 33, 51, 52, 58, 68. Nos 4 casos de ASCUS, nos quais se detectou o DNA do
HPV, observaram-se os tipos de alto risco HPV 33, 51, 73 e os tipos de baixo

risco HPV 54 e 61.
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4.3 Prevaléncia de infecgao genital por HPV

A infecgao por papilomavirus humano foi avaliada pela deteccao de DNA
do HPV em células esfoliadas obtidas do colo uterino. Detectou-se DNA-HPV
em 58,5% (IC 95% 52,7-64,0) das mulheres.

A infecgao por apenas um tipo viral ocorreu em 33,9% das participantes,
enquanto a infecgdo multipla (variando de 2-5 tipos virais) ocorreu em 24,6%. A
infeccao por 2, 3 e 4 ou 5 diferentes tipos virais ocorreu, respectivamente, em
14,3%, 6,0% e 4,3% das participantes.

Houve predominio de infeccdo por pelo menos um tipo de alto risco de
HPV (44,2%, IC 95% 38,5%-50,0%) em relacéo a infecgao exclusivamente por
tipos de baixo risco (14,3%, IC 95% 10,5%-18,8%).

Os tipos virais mais frequentes foram: HPV 16 (12,0%), HPV 51 (10,0%),
HPV 52 (7,0%), HPV 58 (6,0%), HPV 71 (6,0%). O HPV 18, tipo viral de alto
risco presente em ambas as vacinas, e os tipos 6/11, tipos de baixo risco
presentes na vacina quadrivalente, foram detectados respectivamente em 2,3%
e 4,3% das participantes.

Observou-se que 52 (17,3%) participantes apresentaram pelo menos um
dos tipos virais incluidos na vacina quadrivalente para o HPV (6, 11, 16, 18),
entretanto, nenhuma delas apresentou infecgdo concomitante pelos quatro tipos
virais. Quarenta mulheres (13,3%) foram positivas para os tipos virais de alto
risco 16 ou 18 presentes nas duas vacinas profilaticas contra o HPV, porém,
somente trés mulheres (1,0%) apresentaram infecgdo simultdnea pelos dois

tipos virais de alto risco (Tabela 4).



Tabela 4: Prevaléncia de DNA do HPV entre as 301 jovens primiparas

DNA- HPV N %
Negativo 125 41,5
Positivo 176 58,5
Infecgao unica 102 33,9
Infecgao multipla 74 24,6
Tipos de alto risco oncogénico

16 36 12,0
18 7 2,3
26 7 2,3
31 12 4,0
33 6 2,0
35 6 2,0
39 2 0,7
45 7 2,3
51 30 10,0
52 21 7,0
53 16 5,3
56 3 1,0
58 18 6,0
59 12 4,0
66 6 2,0
67 2 0,7
68 8 2,7
70 2 0,7
73 8 2,7
82 3 1,0
Um ou mais tipos de alto risco 133 44 2
Tipos de baixo risco oncogénico

6/11 13 4,3
40 1 0,3
42 3 1,0
54 8 2,7
55 5 1,7
61 5 1,7
71 18 6,0
72 1 0,3
81 2 0,7
83 6 2,0
84 9 3,0
CP6108 3 1,0
Somente baixo risco 43 14,3
Tipos presentes na vacina anti-HPV

6/11 ou 16 ou 18 52 17,3
16 ou 18 40 13,3
16+18 3 1,0
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O HPV16, o tipo viral mais prevalente, apresentou o0 mesmo valor de
prevaléncia nas diferentes faixas etarias (15-18, 19-21, 22-24 anos) estudadas,
conforme se observa na Tabela 5. Com excec¢do do HPV 45, que apresentou
predominio, marginalmente significante, na faixa etaria mais jovem (15-18
anos), nao houve associagao entre a prevaléncia dos diferentes tipos virais e as

trés faixas etarias estudadas.

Tabela 5: Distribuicao de tipos virais selecionados por grupos etarios

Tipos HPV Idade (em anos) Valor de p
15-18 19-21 22-24 Total
HPV16 12 12 12 36 0,718
HPV51 11 9 10 30 0,507
HPV52 7 7 7 21 0,833
HPV58 4 8 6 18 0,763
HPV71* 8 5 5 18 0,355
HPV53 6 4 6 16 0,473
HPV6/11* 3 9 1 13 0,062
HPV59 4 4 4 12 0,904
HPV31 2 6 4 12 0,574
HPV18 3 3 1 7 0,593
HPV45 5 1 1 7 0,052

*Tipos classificados como de baixo risco oncogénico, todos os demais sao de alto
risco oncogénico.
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4.4 Fatores associados a deteccao de DNA do HPV

As Razdbes de Prevaléncia para a associacdo entre a deteccdo do DNA-
HPV com caracteristicas sociodemograficas selecionadas e o habito de fumar
sao apresentadas na Tabela 6.

A prevaléncia da infeccdo por HPV diminuiu com a elevacéo da idade (3>
= 0,015). As mulheres com 11 ou mais anos de escolaridade apresentaram uma
menor positividade ao HPV (50,0%) comparado as participantes com menor
escolaridade (65,5%). As fumantes ou ex-fumantes apresentaram-se
significantemente associadas com a infeccdo em relagcdo as mulheres que
nunca fumaram (RP= 1, 54, IC 95% 1,30-1,83).

Em relacdo aos aspectos relacionados com habitos sexuais, de histéria
reprodutiva e de contracepc¢ao, as razoes de prevaléncia sao apresentadas na
Tabela 7. A prevaléncia da infeccdo por HPV se elevou com o aumento do
nuimero de parceiros sexuais durante a vida (3= 0,005).

A razéo de prevaléncia para as mulheres que apresentaram a primeira
relacdo sexual com idade inferior ou igual a 15 anos foi de 1,14 (IC 95% 0,95-
1,38) comparadas as mulheres que apresentaram a primeira relagdo sexual

com idade superior a 15 anos.
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Tabela 6: Razées de Prevaléncia para a infeccao por HPV e seus
respectivos Intervalos de 95% de Confianga (IC) conforme
caracteristicas sociodemograficas selecionadas e do habito

de fumar
Total HPV+ PRaza? de IC 95% p
revaléncia
Idade (em anos)* 0,015
15-18 90 68,9% 1,35 [1,06 -1,72]
19-21 119 56,3% 1,10 [0,85-1,42]
22-24" 92 51,1% 1
Grupo étnico 0,714
Branca 190 57,9% 1
Negra 31 54,8% 0,95 [0,67 —1,33]
Mulata 77 62,3% 1,07 [0,87 —1,33]
Indigena 3 33,3% 0,58 [0,12 —2,87]
Anos de 0,006
escolaridade
<11 168 65,5% 1
211 133 49,6% 0,76 [0,62 — 0,93]
Ter parceiro 0,201
regular’
Sim 245 56,7% 1
Nao 56 66,1% 1,16 [0,94 — 1,45]
Renda* 0,221
<1 13 69,2% 1
1-3 188 59,6% 0,86 [0,59 —1,26]
4-6 80 58,8% 0,85 [0,57 — 1,27]
7-10 11 45,5% 0,66 [0,31-1,38]
>10 5 40,0% 0,58 [0,19 - 1,79]
Habito de fumar 0,001
Nunca 231 51,9% 1
Sim* 70 80,0% 1,54 [1,30-1,83]

'Seis mulheres com 24 anos foram convidadas para participar do estudo, mas completaram 25

anos ao serem incluidas (aplicagao do questionario e coleta dos specimens bioldgicos).
2Relag(")es sexuais regulares, por pelo menos seis meses, com ou sem contrato legal ou

religioso, residindo ou ndo na mesma casa.
*Em numero de salarios minimos por més (um salario minimo = R$250.00 = US$119,80;

US$1,00 = R$2,09 — fev/2007).Quatro participantes ndo responderam.

*Inclui fumantes e ex-fumantes.

*v* de tendéncia.
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Tabela7: Razdées de Prevaléncia para a infeccao por HPV e seus
respectivos Intervalos de 95% de Confianca (IC) conforme

caracteristicas sexuais,

contracepcao selecionadas

reprodutivas e de histéria de

Total HPv+ Razdode IC 95% p
Prevaléncia
Idade na primeira relagao 0.170
sexual
>15 169 55,0% 1
<15 132 62,9% 1,14 [0,95 - 1,38]
No. de parceiros sexuais* 0,005
1 120 50,8% 1
2-3 116 58,6% 1,15 [0,91 — 1,46]
24 65 72,3% 42 [1,13-1,79]
DST prévia' 1,000
Nao 292 58,6% 1
Sim 9 55,6% 0,95 [0,52 —1,71]
Abortamentos prévios 0,668
0 282 58,2% 1
1-2 19 63,2% 1,09 [0,76 — 1,55]
Contracepcao 0,638
Sim 227 57,7% 1
Nao 74 60,8% 1,05 [0,85 —1,31]
Uso de condom? 0,246
Sim 127 54,3% 1
Nao 100 62,0% 1,14 [0,91 — 1,42]
Contracepgio hormonal 2 0,654
Sim 148 58,8% 1
Nao 79 557% 0,95 [0,75 - 1,20]

'DST:Doenga Sexualmente Transmissivel.

2Apenas para as mulheres que fizeram uso de anticoncepcional.

*X2 de tendéncia

As demais variaveis sociodemograficas, de habitos sexuais, de histéria

reprodutiva e de contracepgédo, a saber: grupo étnico, condicdo de ter ou nao

parceiro regular, renda familiar, histéria de doenga sexualmente transmissivel

prévia, abortamentos prévios, uso de método contraceptivo atual ou anterior,
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uso de condom e uso de método contraceptivo hormonal ndo apresentaram
associagao estatisticamente significante com a infec¢ao por HPV.

Para avaliar os fatores independentemente associados a infeccdo por
HPV foi realizada a analise multivariada. O modelo foi ajustado por todas as
variaveis que apresentaram p< 0,20 na analise univariada (idade, anos de
escolaridade, tabagismo, idade na primeira relagdo sexual e numero de
parceiros sexuais durante a vida). Entretanto, quando se colocou no mesmo
modelo multivariado a variavel “idade” e a variavel “escolaridade” n&do houve
convergéncia do mesmo. Por esse motivo optou-se por retirar do modelo a
variavel “escolaridade”. A partir deste novo ajuste, procedeu-se a analise
incluindo as outras quatro variaveis restantes e observou-se que associagao da
infeccao por HPV com as variaveis idade na primeira relagdo sexual e numero
de parceiros sexuais mostrou-se estatisticamente nado significante,

respectivamente com p=0,117 e p=0,058.

Portanto, verificou-se na analise multivariada que somente idade e
tabagismo mostraram-se independentemente associadas com a infecgdo por
HPV, respectivamente, p=0,020 e p<0,001. As mulheres tabagistas (atuais ou
ex-fumantes) apresentaram risco 1,5 vez superior de apresentar infecgdo por
HPV quando comparadas as nao fumantes (IC 95% 1,27-1,78). As mulheres
dos grupos etarios de 15 a 18 anos e de 19 a 21 anos apresentaram maior

prevaléncia de infeccdo por HPV comparadas aquelas com idade superior a 21
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anos, respectivamente, RP= 1,29 (IC 95% 1,03-1.61) e RP= 1,12 (IC 95% 0,88

-1,42).

Cabe destacar que praticamente ndo houve variagdo da RP da
associagado tabagismo e a infeccdo por HPV (RP=1,54, IC 95% 1,30-1,83)
quando ajustada por variaveis como anos de escolaridade (RP=1,49, IC 95%

1,25-1,76) ou pelo numero de parceiros sexuais (RP=1,46, IC 95% 1,21-1,76).

4.5 Ciéncia e conhecimento do HPV, cancer cervical e vacinas

Apenas 37% das participantes referiu ja ter ouvido falar no HPV, dentre
elas menos de um quarto, o que corresponde a 7,3% do total das participantes,
relacionou o HPV como possivel causa de cancer cervical (Tabela 8).

Mais da metade das mulheres (52,7%) que respondeu ja ter ciéncia do
termo HPV, soube explicar que se trata de uma doenca sexualmente
transmissivel, mas, somente duas participantes responderam que ele pode
causar verrugas genitais.

Ao serem perguntadas especificamente sobre conhecimento da(s)
causa(s) do cancer cervical somente uma fragdo muito pequena do total das
participantes (7,6%) respondeu afirmativamente e apenas 19 (6,3%) mulheres
citaram o HPV como uma das causas deste cancer.

Quanto a prevencao do cancer cervical, apenas pouco mais da metade
do total das participantes referiu conhecer o “exame para prevenir o cancer

cervical ou exame de Papanicolaou”. Entretanto, entre as mulheres que
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referiram conhecé-lo, somente metade delas respondeu que nele é realizada
coleta de algum tipo material (como células, secregao, fluido, etc), 26%
provavelmente nao saberia diferencia-lo de um exame ginecolégico sem a
coleta do esfregaco cervical e o restante das mulheres nao soube explicar como
0 exame é realizado, apenas repetiu o que foi dito na pergunta (“que € um
exame preventivo para cancer cervical”’) ou ndo respondeu.

Em relagdo ao conhecimento sobre vacinas, 82,0% do total das
participantes referiu ter conhecimento do que € uma vacina. No entanto, este
valor decresce para 74.0% e 57.0%, respectivamente, para as respostas que
mencionaram o carater preventivo das vacinas e para o percentual de mulheres
que citou corretamente pelo menos uma vacina que ja havia recebido
(considerou-se correto tanto o nome da vacina como ou 0 nome da doenga para
a qual a vacina é utilizada).

Todas as participantes responderam que aceitariam receber a vacina

contra o HPV, apds o parto, se ela estivesse disponivel.
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Tabela 8: Respostas sobre a ciéncia/conhecimento sobre o HPV, céancer

cervical) e vacinas entre as 301 participantes

Total %
Ja ouviram falar no HPV 110 37,0
Referiram saber como o HPV pode ser adquirido e o que ele pode 62 206
causar ’
HPV € uma doenga  sexualmente 58 19,0
Explicar como o HPV transmissivel
pode ser adquirido & o HPYV pode causar cancer cervical 22 7,3
que pode causar’ HPV pode causar verrugas genitais 2 0,7
Nao sabe 2 0,7
Referiram conhecimento sobre as causas do cancer cervical 23 7,6
HPV 19 6,3
Explicar qual (quais) Doenga hereditaria 1 0,3
a(s) causas do cancer D | e t issivel 1 03
cervical! Doenca sexualmente transmissive ,
Nao sabe 2 0,7
Referiram conhecimento sobre o exame para prevenir o cancer 157 52 2
cervical ,
Coleta de material, secregao, células, etc 80 26,6
. . Como um exame ginecoldégico? 41 13,6
Explicar o que é o .
exame “Papanicolaou” Repetiu a pergunta 22 7,3
Outros 11 3,7
Nao sabe 3 1,0
Referiram conhecimento sobre vacinas 246 81,7
Prevengao de doencgas 223 74,1
Explicar o que sép as Tratamento 13 4,3
vacinas  gytros 7 2,3
Nao sabe 3 1,0
Referiram conhecimento sobre quais vacinas receberam 183 60,8
Quando questionadas Respondeu pelo menos uma correta 171 56,8
sobre quais vacinas ja Qutros 7 23
recebeu Nao sabe 5 1,7
Aceitariam ser vacinadas contra o HPV apés o parto * 301 100,0

'Participantes poderiam responder mais de uma alternativa.

’Parecem ter algum conhecimento sobre o assunto, mas é questionavel que pudessem

distinguir de um exame ginecoldgico sem coleta do esfregago cervical.

*0 entrevistador primeiro explicou o0 que sao vacinas e sobre a vacina contra o HPV.
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4.6 Comparacao entre as participantes do estudo e as mulheres

que nao participaram

A comparacgado de algumas caracteristicas sociodemograficas, sexuais,
reprodutivas e do habito de fumar do grupo de mulheres potencialmente
elegiveis, mas que nao participou do estudo (24 recusas e 163 que haviam
demonstrado interesse em participar, mas, ndo retornaram para a inclusao no
estudo) e do grupo de participantes do estudo é apresentada na Tabela 9.

N&o houve diferenga estatisticamente significante entre néo participantes
e participantes do estudo em relagdo a: idade, numero de mulheres por faixa
etaria, estado civil, realizagdo de pré-natal, numero de consultas de pré-natal

realizadas, numero de parceiros sexuais e habito de fumar.
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Tabela 9: Caracteristicas sociodemograficas, sexuais, reprodutivas e do
habito de fumar, selecionadas de participantes e nao

participantes do estudo

Caracteristicas Participantes Nao Participantes p
(N=301) (N=187)

Idade (em anos)

Mediana 20,0 20,0 0,316

Faixas etarias — n. (%)

15-18 90 (29.9) 70(34,7) 0,205

19- 21 119 (39,5) 69 (36,9)

22-25 92 (30,6) 48 (25,7)

Estado civil — n. (%)’

Casada 60 (19,9) 31(17,3) 0,480

Solteira 241 (80,1) 148 (82,7)

Pré-natal — n. (%) 0,436

Sim 3(1,0) 4(2,1)

Nao 298 (99,0) 183 (97,9)

No. consultas pré-natal- n. (%)

1a5 46 (15,4) 35(19,9) 0,214

26 256 (84,6) 141 (80,1)

No. parceiros sexuais— n. (%)*

1 120 (39,9) 19 (59,4) 0,085

2a3 116 (38,5) 7(21,9)

24 65 (21,6) 6 (18,8)

Habito de fumar— n. (%)

Nunca 231 (76.7) 153 (81,8) 0,183

Fumante atual ou ex-fumante 70 (23.3) 34 (18,2)

'Dados nao disponiveis para 8 ndo participantes.
2 Dados nao disponiveis para 11 nao participantes.

*Dados disponiveis apenas para 32 ndo participantes que retornaram apoés o término do estudo.
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5. DISCUSSAO

5.1 Prevaléncia do DNA do HPV

Uma taxa muito elevada de exposicéo ao HPV (58,5%) foi observada no
presente estudo, mesmo considerando-se que habitualmente essa infecgao é
adquirida logo apéds o inicio da atividade sexual e que as jovens sexualmente
ativas abaixo de 25 anos apresentam o maior risco de contrai-la (Giuliano et al.,
2001; Matos et al., 2003; Sanjose et al., 2003; Herrero et al., 2005).

A prevaléncia aqui observada foi o dobro da relatada no Sul do Brasil
(27%) em jovens da mesma idade, em estudo que associou PCR e captura
hibrida 1l (CHII) para a detecgéo viral e considerou positivo o caso em que se
verificou a presenca de DNA-HPV em pelo menos um dos testes
(Nonnenmacher B et al., 2002).

Dois estudos de coorte, também realizados no Brasil, revelaram
prevaléncia inicial da infeccdo por HPV muito inferior ao resultado do presente
trabalho, de respectivamente 14% (média etaria 33 anos) e 25% (média etaria
43 anos) (Franco et al., 1999; Rosa et al., 2008). Entretanto, as participantes
das duas coortes apresentavam idade consideravelmente mais elevada que as
participantes do presente estudo.

A presente analise obteve prevaléncia consistentemente superior a

observada, em estudos de base populacional, em mulheres com idade inferior a
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25 anos em diversos paises: 7% na Espanha (Sanjose S et al., 2003), 17% no
México (Lazcano-Ponce et al., 2001a), 37% na Costa Rica (Herrero R et al.,
2005), 22% no Chile (Ferreccio C et al., 2004), 24% na Colédmbia (Molano M et
al.,, 2002); 25% na Argentina (Matos E et al.,, 2003) e 31% na Nigéria (JO
Thomas et al., 2004), todos empregando PCR para a detecgéo viral.

Estudos de base populacional mais recentes, realizados com o uso do
PCR para a detecgédo do HPV nos EUA (mulheres de 14-24 anos) e na Costa-
Rica (mulheres de 18-25 anos), obtiveram prevaléncias relativamente elevadas
de respectivamente 34% e 41%, inferiores, porém, as observadas na presente
analise (Dunne et al., 2007; Hildesheim et al., 2007).

Sabe-se que a prevaléncia da infecgao genital por HPV varia muito
conforme a regido geografica estudada, estando estreitamente relacionada ao
risco de cancer cervical. As possiveis razoes para explicar essa variagao seriam
a sensibilidade do teste empregado para a deteccéo viral e os padrdes sexuais
socialmente aceitos em cada populacéao (Clifford et al., 2005).

A prevaléncia do HPV também apresenta variacdo conforme o tipo de
populacado estudada, sendo mais elevada em estudos que incluiram pacientes
de centros especializados em doengas sexualmente transmissiveis,
intermediaria em clinicas de planejamento familiar e ambulatérios de
universidades e menor em usuarias de servigcos de atengao primaria a saude
(Weller e Stanberry, 2007).

Recentemente, estudos realizados em usuarias de clinicas ginecoldgicas

obtiveram prevaléncia de DNA-HPV mais elevada que a encontrada no
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presente trabalho: 68% (13 a 26 anos) em Cincinnati—-EUA (Khan et al., 2008) e
73% (12 a 24 anos) em Uganda-Africa (Banura C et al., 2008a), ambos
utiizando PCR para a deteccdo viral. Sendo interessante notar que,
diferentemente dos demais estudos acima citados, Banura e colaboradores
incluiram 150 gestantes naquele estudo e observaram que elas apresentaram
prevaléncia da infecgdo significativamente maior (83%) que as ndo gestantes
(73%).

Portanto, uma explicacdo plausivel para a elevada prevaléncia da
infeccdo por HPV encontrada no presente trabalho seria a inclusdo das
participantes em periodo proximo ao parto ainda sob influéncia das alteracbes
gestacionais.

A grande variacédo — de 5% a 59% — na prevaléncia da infec¢ao genital
por HPV no periodo gestacional observada em estudos anteriores (Chang-
Claude et al., 1996; Tenti P et al., 1999; Eppel et al., 2000; Chan PK et al.,
2002; Smith EM et al., 2004; Takakuwa et al., 2006; Banura et al., 2008b) pode
ser explicada por alguns fatores como: avaliagdo de gestantes oriundas de
populagdes com grandes diferencas na prevaléncia dessa infecgao, pela menor
sensibilidade dos testes empregados para a deteccdo do DNA-HPV nos
estudos iniciais, pela utilizacdo de diferentes tipos de amostras para a deteccéo
do DNA viral — coletadas em diversas fases do periodo gestacional — e, ainda,
pela inclusdo de gestantes pertencentes a grupos etarios distintos.

Quando se avalia a prevaléncia da infecgao por HPV exclusivamente em

gestantes com idade inferior a 25 anos, ela € significativamente maior que a
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encontrada em gestantes com idade mais elevada (Smith et al., 2004,
Takakuwa et al., 2006), indicando que a suscetibilidade das gestantes ao HPV
parece ser influenciada pela idade da mesma forma que a das mulheres fora da
gestagao.

Porém, a prevaléncia da infeccdo por HPV nas participantes do presente
estudo foi consideravelmente superior a observada em gestantes com idade
<25 anos, em estudos prévios: Chang-Claude et al., 1996 (31%), Smith et al.,
2004 (47%) e Takakuwa et al., 2006 (23%).

Especificamente no periodo pés-parto, sdo muito limitados dados sobre a
prevaléncia da infeccdo genital por HPV, em mulheres sem anormalidades
citolégicas, que avaliem a frequéncia dos diferentes tipos virais.

Alguns autores relataram que a gravidez pode ser um fator de risco para
essa infecgao, que tende, porém, a reverter apés o parto de forma semelhante
a que ocorre com as lesdes cervicais — as quais podem apresentar regressao
espontanea como consequéncia da intensa reacao inflamatdria sofrida pelo colo
uterino apos o parto, que estimularia uma resposta imunoldgica local (Ahdoot et
al., 1998; Banura et al., 2008b; Hunter et al., 2008).

Kemp e colaboradores (1992) realizaram um dos primeiros estudos de
prevaléncia do HPV que incluiram mulheres no periodo apdés o parto,
comparando-as com gestantes e com um grupo controle; ndo encontraram,
porém, diferenga significativa na prevaléncia do HPV nesses trés grupos

distintos.
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Chang-Claude e colaboradores (1996) acompanharam gestantes até
cerca de seis meses apds o parto, observando que a prevaléncia da infeccéo
por HPV nao diferiu significativamente nos trés trimestres da gravidez; no
entanto, apds o parto, houve diminuicdo linear da prevaléncia em amostras
coletadas no decorrer desse periodo.

Recentemente, prevaléncia muito semelhante a encontrada no presente
estudo foi relatada em uma coorte que incluiu 987 primigestas com idade
inferior a 25 anos, em Kampala-Uganda (Banura et al., 2008b). Nesse estudo
africano foram realizadas trés medidas da prevaléncia da infeccdo por HPV,
que permaneceu ao redor de 60% tanto nos diferentes trimestres da gestacao
como no periodo apds o parto (Banura et al., 2008b). Porém, diferentemente do
presente trabalho, esse ultimo estudo foi constituido de 7% de gestantes HIV

positivas.

5.2 Achados Citolégicos

E interessante assinalar que apenas 4% das mulheres apresentaram
anormalidades citoldgicas no presente estudo, apesar da elevada prevaléncia
encontrada de tipos de alto risco do HPV (44%). O numero de anormalidades
citolégicas no presente estudo, foi consideravelmente baixo quando comparado
aos resultados de Nobbenhuis e colaboradores (2002) que encontraram entre 5
a 25 semanas apos o parto 34% das mulheres com alteragbes citologicas e

uma prevaléncia de HPV de alto risco de 31%. Porém, naquele estudo a média
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etaria das mulheres foi superior a do presente estudo (30 anos) e, o teste
utilizado para a deteccdo de DNA do HPV identificava um menor numero de
tipos virais, podendo explicar as diferencas.

O numero de anormalidades citolégicas na presente analise também foi
inferior aos 21% de resultados citoldégicos anormais relatados no inicio de uma
coorte (mulheres de 13-20 anos) em Sao Francisco-EUA (Moscicki et al., 2001)
e os 21% e 12%, respectivamente, descritos durante a gravidez e apds o parto
em uma coorte de primigestas/primiparas (14-24 anos) em Kampala-Uganda
(Banura et al., 2008b), porém, 72 participantes desse ultimo estudo eram HIV
positivas o que poderia explicar a maior prevaléncia de alteragdes citologicas.

Embora as alteragdes citologicas sejam fortemente associadas com a
infeccdo por HPV, fatores bioldgicos e algumas condigbes de risco sao
fundamentais para o desenvolvimento dessas lesdes e ainda, o periodo de
laténcia entre a infecgdo e o surgimento das lesdes citoldégicas é muito variavel,
situando-se ao redor de trés anos (Moscicki et al., 2001). Assim, uma possivel
explicagdo para a baixa taxa de alteragdes citoldgicas encontrada entre as
jovens primiparas no presente estudo, apesar da elevada prevaléncia do DNA-
HPV, seria o predominio de uma maior propor¢cao de infecgdes recentes ou
transitérias em relagao as infecgdes persistentes que, mais frequentemente, se

associam ao desenvolvimento das lesdes cervicais.
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5.3 Infeccao Multipla

A infeccdo por multiplos tipos do HPV é um achado freqlente em
mulheres portadoras de imunodeficiéncia, como as portadoras do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (Palefsky e Holly, 2003). A infecgdo por
multiplos tipos virais acometeu 25% das participantes do presente estudo, em
conformidade com o que foi relatado para gestantes HIV negativas (25%) e
consideravelmente inferior a prevaléncia de infecgado por mais de um tipo viral
em gestantes HIV positivas (46%) (Banura et al., 2008b).

No presente estudo, entre as mulheres com infecgdo por HPV, 42%
apresentava infeccdo por mais de um tipo viral também em concordancia com
estudos anteriores, nos quais 31% a 45% das mulheres infectadas
apresentaram infeccado multipla (Herrero et al., 2005; Thomas et al., 2004;
Peyton et al., 2001; Ferreccio et al., 2004).

No presente trabalho, a média de diferentes tipos de HPV detectados por
paciente foi de 1,7 tipos (variando de 1 a 5 tipos) em conformidade com a
média de 1,8 tipos por paciente (variando de 1 a 12) detectados por Banura e

colaboradores em gestantes HIV negativas (2008b).

5.4 Prevaléncia de tipos do HPV e implica¢des para a vacinagao

Observou-se predominio entre o numero de mulheres infectadas por pelo

menos um tipo de HPV de alto risco (44%) em relacdo as mulheres infectadas
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exclusivamente por tipos de baixo risco (14%) corroborando resultados de
estudos prévios (Laczano-Ponce et al., 2001a; Shin et al., 2004; Thomas et al.,
2004; Banura et al., 2008a; Banura et al., 2008b).

A prevaléncia obtida para os tipos de alto risco do HPV nestas jovens
primiparas foi bastante elevada em relacdo a prevaléncia anteriormente
relatada em mulheres da mesma faixa etaria, fora do periodo gravidico-
puerperal, atendidas no mesmo hospital (27%), porém, utilizando outro teste -
CHII para pesquisa de tipos de alto risco do HPV (Rama et al., 2008).

Entretanto, a prevaléncia de tipos do HPV de alto risco oncogénico, aqui
encontrada, foi similar a prevaléncia detectada no México (50%) em gestantes,
também com idade inferior a 25 anos (Hernandez — Giron et al., 2005).

Em conformidade com estudos realizados em diferentes partes do
mundo o HPV 16 foi o tipo mais prevalente, sendo a propor¢cao de mulheres por
ele infectadas (12%), compativel com os resultados de trabalhos anteriormente
realizados na América Latina (10% a 14%) (Herrero et al., 2005; Lazcano-
Ponce et al., 2001a; Perez et al., 2008).

No Brasil, o HPV16 também foi o tipo mais prevalente (3% e 19%) no
baseline de dois estudos de coorte (Franco et al., 1999; Rosa et al., 2008) e
também o tipo mais frequentemente detectado em esfregagos cervicais de
mulheres com carcinoma cervical invasivo e neoplasia intra-epitelial cervical de
alto grau (Eluf-Neto et al., 1994; Lorenzato et al., 2000; Pereira et al., 2007).

Entretanto, em mulheres norte-americanas e em universitarias coreanas

houve predominio da infeccéo, respectivamente, pelos tipos HPV52, 59, 51 e



61

HPV51, 53 e 56 (Shin et al., 2004, Dunne et al., 2007). Possivelmente, essa
variagdo na distribuicdo dos diferentes tipos virais pode ter ocorrido como
consequéncia da forma de obtengdo da amostra cervico-vaginal utilizada nos
dois estudos acima descritos, que empregaram autocoleta, consequentemente,
com maior representatividade dos tipos virais mais frequentemente encontrados
na vagina do que no colo uterino (Castle et al., 2006). Alternativamente, pode
refletir diferencgas na distribuicdo geografica dos diferentes tipos virais.

Os outros tipos virais frequentes no presente trabalho: HPV 51, HPV 52 e
HPV 58 também foram comumente encontrados em outros paises latinos
(Lazcano - Ponce et al., 2001a; Herrero et al., 2005).

As prevaléncias do HPV18 (2%) e do HPV6 ou 11 (4%) encontradas na
presente analise foram similares as prevaléncias previamente relatadas em
jovens latino-americanas (16-24 anos), respectivamente, 3% e 4% (Perez et al.,
2008). Porém, consideravelmente inferiores a prevaléncia de 12%, observada
em jovens americanas tanto para o HPV18 como para os tipos HPV6+HPV11
(Khan et al., 2008).

As diferencas na prevaléncia dos diferentes tipos do HPV podem estar
relacionadas a complexas relagdées geograficas e bioldgicas, como as variantes
dos diferentes tipos virais e fatores imunologicos do préprio hospedeiro (por
exemplo, polimorfismos dos genes HLA) (Clifford et al., 2005).

No presente trabalho a prevaléncia dos quatro tipos virais presentes na
vacina quadrivalente (HPV 6, 11, 16, e 18) foi de 17% em conformidade com a

prevaléncia de 14% relatada por Perez et al. (2008) para esses tipos virais,
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também em mulheres <25 anos. Entretanto, as mulheres com maior numero de
parceiros sexuais e que, portanto, apresentariam maior risco de infecgao por
HPV, podem néo ter sido adequadamente representadas no estudo de Perez et
al. (2008) que nao incluiu mulheres com mais de quatro parceiros sexuais,
enquanto, 16% das participantes do presente trabalho referiu relacionamento
sexual com mais de quatro parceiros.

Somente 13% das participantes do presente estudo apresentou infecgao
pelos tipos de alto risco presentes nas vacinas profilaticas (HPV16 ou 18),
apenas 1% delas apresentou infecgado concomitantemente por esses dois tipos
de alto risco e, nenhuma mulher apresentou simultaneamente os quatro tipos
virais incluidos na vacina quadrivalente em consonancia com achados
anteriores (Perez et al., 2008; Dunne et al., 2007).

E importante enfatizar que os programas de imunizagao profilatica contra
o HPV devem atingir prioritariamente mulheres antes do inicio da atividade
sexual, portanto, ainda ndo expostas a esse virus, para que se obtenha maior
efetividade no combate a essa infeccao (Markowitz et al., 2008). Nos paises
onde ja existem programas publicos de imunizagédo contra o HPV, a vacinagao
de escolares tem sido uma estratégia adotada para aumentar a cobertura
vacinal em adolescentes (Opel et al., 2008).

Entretanto, gestantes adolescentes de status socioeconémico baixo,
podem representar uma populagdo com grande risco de abandono escolar,
portanto, € importante explorar alternativas para a administragcdo da vacina

contra o HPV nesse grupo.
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Os resultados deste estudo indicam que adolescentes e jovens usuarias
de uma maternidade publica, na cidade de Sao Paulo, apresentaram elevada
prevaléncia de infeccado cervical por HPV, apds o primeiro parto, sinalizando
que essas mulheres representam um grupo de alto risco para o
desenvolvimento de cancer cervical.

Entretanto, apesar da elevada prevaléncia de tipos de HPV de alto risco
oncogénico detectada nestas jovens primiparas, apenas 13% delas apresentou
infecgao por tipos de alto risco (HPV16 ou 18) incluidos nas vacinas profilaticas,
indicando que a grande maioria dessas mulheres ainda se beneficiaria da
imunizagdo contra o HPV (catch-up vaccination) nesse periodo, utilizando
procedimentos ja implementados nos servigos de saude.

No entanto, é muito importante considerar que a maioria das
participantes deste estudo ja era sexualmente ativa ha anos, portanto, uma
propor¢cao delas pode ter sido previamente infectada pelo HPV e eliminado
espontaneamente a infecgdo. Portanto, existe a possibilidade de que enquanto
somente 17% das jovens primiparas apresentaram DNA de HPV detectavel
para pelo menos um dos quatro tipos virais presentes nas vacinas profilaticas,
uma propor¢cao das mulheres restantes poderia ter sido previamente exposta,
eliminado a infecgdo, adquirido imunidade natural e ndo mais apresentaria o
DNA viral detectavel no colo uterino. Conseqlentemente, o numero real de
mulheres expostas ao HPV pode ser subestimado em estudos transversais,

como € o caso do presente estudo.
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Porém, esta limitagdo também pode ter ocorrido em alguma proporgao,
no recrutamento dos ensaios clinicos para a determinacdo da eficacia das
vacinas profilaticas para o HPV, quando no inicio desses estudos as mulheres
potencialmente elegiveis foram submetidas, em um unico momento, a coleta
cervical para a deteccao de DNA do HPV. Embora os referidos estudos tenham
também acrescentado a Sorologia, para a detecgdo de anticorpos contra o
capsideo de tipos de HPV presentes nas vacinas profilaticas. Sabe-se que a
sorologia também apresenta limitagbes para determinar imunidade pré-
existente ao HPV, pois somente 50 a 70% das infecgbes por HPV resultam na
presenga de anticorpos detectaveis (Giuliano et al., 2007), portanto, a
exposicao prévia aos tipos de HPV incluidos nas vacinas poderia também ter
sido subestimada nos referidos ensaios clinicos.

No entanto, apesar desta possivel limitagdo, ou seja, a determinagéo do
real numero de mulheres previamente expostas ao HPV poder ter sido
subestimado nos ensaios clinicos de ambas as vacinas, observou-se alta
eficacia das mesmas apds a imunizacdo com as trés doses, com praticamente
100% das mulheres apresentando producao de elevados niveis de anticorpos
detectaveis para cada genotipo de HPV administrado.

Demonstrou-se ainda que as mulheres com anticorpos previamente
detectaveis contra tipos virais presentes na vacina quadrivalente também
apresentaram beneficios com a vacinacido, exibindo uma resposta humoral

mais robusta contra esses tipos virais, em relacdo aquelas mulheres que eram
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soro negativas ao receberem a imunizagao (Villa et al., 2006; Giuliano et al.,
2007)

Paralelamente, € interessante citar que Giuliano e colaboradores (2007)
observaram que mulheres lactantes que receberam a vacina quadrivalente, e
que estavam em periodo de aleitamento em qualquer momento durante os 7
meses em se estendeu a analise, apresentaram titulos de anticorpos anti-HPV-
16 mais elevados do que as mulheres que ndo estavam amamentando. Porém
sdo necessarios mais estudos para determinar o significado deste achado
(Giuliano et al., 2007).

No periodo apds o parto muitas acdes de saude sdo rotineiramente
oferecidas as maes, consequlientemente, a inclusdo da imunizagdo contra o
HPV para as adolescentes e mulheres jovens que ndo tenham sido previamente
vacinadas complementaria essas intervengdes utilizando ainda infra-estrutura ja
disponivel nos servigos de saude como: o periodo de internagdo apds o parto
nas maternidades, as consultas de rotina pos parto e os servicos de
planejamento familiar.

Concluindo, os resultados deste estudo indicam que jovens primiparas
usuarias de uma maternidade publica da cidade de Sao Paulo poderiam se
beneficiar da imunizagédo contra o HPV apds o parto e constituem um grupo que
deve ser alvo de programas de prevengao primaria e secundaria para o cancer

cervical.
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5.5 Fatores de risco para a infec¢ao por HPV

Verificou-se na analise multivariada que somente idade e habito de fumar
(tabagismo anterior e atual) mostraram-se independentemente associados com
a infecgdo por HPV. Mulheres tabagistas apresentaram 1,5 vez mais risco de
apresentar infeccado por HPV quando comparadas as mulheres que nunca
fumaram (IC 95% 1,27-1,78).

Da mesma forma que os resultados encontrados no presente estudo, o
tabagismo ja havia sido associado a um aumento na prevaléncia da infecgao
por HPV em estudos prévios (Shin et al., 2004 e Vaccarela et al., 2008). O
possivel mecanismo para explicar essa associagao seria dano direto ao
material genético das células cervicais e imunossupressao local causados por
substancias carcinogénicas contidas no tabaco. (Poppe et al., 1996; Mundz et
al., 2006) Essas alteracbes favoreceriam a aquisicdo ou determinariam um
aumento no risco de persisténcia do HPV (Szarewski et al., 2001).

Confirmando tais hipdteses, adolescentes e jovens fumantes
apresentaram maior risco para desenvolver lesdes de baixo grau que as néo
fumantes (Moscicki et al., 2001). O risco relativo para desenvolver neoplasia
intra-epitelial cervical grau 3 ou cancer cervical foi de 3,3 e de 4,3,
respectivamente, para ex-fumantes e fumantes comparado a nido fumantes.

(Castle et al., 2002).
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Porém, a associagao entre infeccdo por HPV e tabagismo foi observada
em alguns estudos, mas n&o corroborada por outros (Herrero et al., 2005;
Banura et al., 2008a; Giuliano et al., 2001).

Com a finalidade de diminuir possivel vicio de informacado, as
participantes que referiram habito passado ou atual de fumar foram
consideradas na analise como pertencentes a uma unica categoria. Isto porque
durante o pré-natal as fumantes sédo orientadas sobre os efeitos do cigarro e
sofrem pressdo, tanto dos profissionais de saude como da sociedade, para
parar de fumar, o que poderia inclinar algumas mulheres a descrever-se como
ex-fumantes.

Outra consideracdo é que a Razao de Prevaléncia da associ¢cao entre
tabagismo e a infecgdo por HPV pouco variou quando ajustada pelas variaveis
anos de escolaridade ou por numero de parceiros sexuais indicando que nao

houve confundimento.

Neste trabalho observou-se uma maior prevaléncia da infeccéo por HPV
nas mulheres mais jovens comparadas aquelas com idade superior a 21 anos,
porém esta associacgao foi estatisticamente significante apenas no grupo de 15
a 18 anos (RP= 1,29, IC 95% 1,03-1,61). Realmente, a idade é considerada um
consistente determinante da infeccdo por HPV, com muitos estudos
epidemioldégicos confirmando maior risco dessa infeccdo nas mulheres mais
jovens (Giuliano et al., 2001; Matos et al., 2003; Smith et al., 2004; Takakuwa et

al., 2008).
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Uma possivel hipotese para a maior prevaléncia da infeccdo por HPV
nas jovens seria um processo de maturagcdo cervical ainda nao totalmente
completo, que as tornaria mais expostas a novas infeccbes ou mesmo a

persisténcia viral (Molano et al., 2002).

5.6 Conhecimento sobre o HPV, cancer cervical e vacinas

Embora o presente estudo tenha se iniciado poucos dias apds a
divulgagao, pela midia, da aprovagdo da primeira vacina profilatica contra o
HPV, em 08 de Junho 2006 (US-FDA, 2006), apenas 37% das participantes

relataram “ter ouvido falar do HPV”.

Esse resultado € muito semelhante aos achados de estudos anteriores
que também evidenciaram que apenas um numero limitado de mulheres (30% a
40%) referiu ter ouvido falar nesse virus. Embora esses estudos tenham sido
conduzidos em diferentes partes do mundo, em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, as taxas de ciéncia do HPV foram semelhantes: na
Colédmbia—- 28% (Hanisch et al., 2008), no Reino Unido— ao redor de 30% (Pitts
et al., 2002; Waller et al., 2003), nos paises nordicos— 33% (Nohr et al., 2008)
e nos Estados Unidos— 40% (Tiro et al., 2007). Também ndo se observou
variagao nas taxas de conhecimento sobre o HPV conforme o tipo de populagéo
estudada, ou seja, os resultados foram semelhantes tanto nos estudos que

entrevistaram usuarias de clinicas de atendimento geral ou de ginecologia
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(Hanisch et al., 2008; Waller et al., 2003) como naqueles que realizaram
grandes inquéritos populacionais com selecdo aleatéria da amostra da

populagao feminina incluida no estudo (Nohr et al., 2008; Tiro et al., 2007).

Seria esperado que, como o presente trabalho, estudos mais recentes
realizados apds a aprovacao da vacina profilatica contra o HPV apresentassem
melhores resultados quanto ao conhecimento sobre esse virus. Entretanto, uma
pesquisa com jovens estudantes na Italia (Di Giuseppe et al., 2008) e um
inquérito domiciliar na Inglaterra (Marlow et al., 2007) mostraram que apenas,
respectivamente, 30% e 24% das entrevistadas referiram ter ouvido falar do
HPV. Marlow e colaboradores (2007), de forma diferente dos demais estudos
acima citados, utilizou o termo HPV somente no final da entrevista apos ter
realizado perguntas sobre conhecimento do cancer cervical, segundo os
autores, para que nao houvesse nenhuma influencia nas respostas

subsequentes.

No presente trabalho “ja ter ouvido falar do HPV” foi a questao inicial,
como na maior parte dos outros estudos sobre o conhecimento dessa infecgao,
no entanto, a pergunta aberta “como o HPV pode ser adquirido e o que ele
pode causar’ so6 foi aplicada as participantes que responderam
afirmativamente ter ouvido falar previamente desse virus. Além disso, este
estudo nao utilizou testes com varias alternativas de escolha para a resposta,

como fez a maioria dos estudos, o uso de questdes abertas, fez com que as
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participantes necessitassem explicar o que sabiam, provavelmente diminuindo a

chance de obter a resposta correta ao acaso.

Ter ouvido falar do HPV nao significa, entretanto, que a mulher detenha
algum conhecimento sobre a infecgdo apenas 19% e 7% das participantes
deste estudo, que referiu ter ouvido sobre o virus sabia, respectivamente, tratar-
se de uma doenca sexualmente transmissivel e de sua relacdo com o cancer

cervical.

No nordeste brasileiro, em 2002, um estudo realizado com mulheres de
16-23 anos, atendidas em uma clinica ginecoldgica encontrou resultados muito
semelhantes ao presente estudo (10%) quanto ao link entre HPV e cancer
cervical (Moreira et al., 2006). Entretanto, uma fracdo bem maior daquelas
mulheres (67%) respondeu que o HPV é contraido através de relagdes sexuais.
Possivelmente, essa diferenca possa ser explicada pelo fato das mulheres, no
estudo de Moreira e colaboradores, apresentarem maior escolaridade (61%
com ensino meédio completo ou superior) em relagdo as participantes do
presente trabalho (44%) e, alternativamente, porque tinham cinco opgdes de

escolha para a resposta.

De um modo geral, o conhecimento sobre a transmissao sexual do HPV
e a possibilidade dessa infeccdo causar alteragées no exame de Papanicolaou
€ maior que a sua relagao com o cancer cervical (Waller et al., 2003; Marlow et

al., 2007; Tiro et al., 2007). As mulheres com maior nivel educacional e
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socioecondmico sdo mais propensas a citar o HPV como causa de cancer

cervical (Marlow et al., 2007; Hanisch et al., 2008).

No presente estudo, metade das participantes referiu saber o que é o
exame preventivo do cancer do colo uterino ou exame de Papanicolaou,
entretanto, ao serem solicitadas a explicar, uma fragdo bem menor citou em sua
resposta a coleta de algum tipo de material. No enunciado da pergunta sobre o
conhecimento desse exame ja se explicava qual a finalidade do mesmo, a
intencao foi avaliar se as mulheres sédo informadas e sabem explicar no que
difere o exame preventivo da realizagcdo simplesmente do exame ginecologico
sem a coleta do esfregago cervical. Possivelmente, somente 27% das

participantes deste estudo saberiam fazer essa distingao.

Outros estudos sobre conhecimento do exame de Papanicolaou
avaliaram se as mulheres sabiam a sua finalidade, limitando a comparacéo com
os resultados do presente estudo. Esses estudos encontraram um numero
variado de mulheres que sabiam tratar-se de um exame para a prevengao do
cancer do colo uterino: menos de 10% (Moreira et al., 2006), 60% (Di Giuseppe

et al., 2008) e 89% (Hanisch et al., 2008).

Hanisch e colaboradores (2008) também questionaram as mulheres, na
Colébmbia, sobre a forma de realizacdo do exame de Papanicolaou. Verificando
que 85% delas referiu que o exame utilizava uma amostra de células do colo
uterino, valor consideravelmente superior ao observado no presente trabalho.

No estudo colombiano, o conhecimento sobre o exame de Papanicolaou foi
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independentemente associado com escolaridade elevada e possuir seguro
saude (Hanisch et al., 2008). Como o numero de participantes com
escolaridade superior a oito anos foi semelhante nos dois estudos (65% no
presente estudo e 61% naquele estudo) outros fatores poderiam justificar o
maior conhecimento sobre o exame de Papanicolaou observado no estudo de
Hanisch e colaboradores (2008), a saber: — 54% das mulheres colombianas
possuiam seguro saude, refletindo melhor nivel socioeconémico, - o
conhecimento quanto a execugao do exame poderia ser limitado pela proporgéo
de mulheres que a ele nunca se submeteu; como a média etaria das
participantes foi mais elevada naquele estudo, naturalmente, apresentou uma
menor propor¢do de mulheres que referiu nunca ter realizado o exame
preventivo (8%) em comparacao as participantes do presente estudo (38%) e
por ultimo, — o sistema de respostas do questionario, por eles utilizado, através

de testes de multipla escolha.

Um outro ponto a ser comentado, foi o consideravel numero de
participantes (38%) do presente estudo que referiu nunca ter se submetido ao
exame citoldgico. Embora o Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo
do Utero recomende que o exame deva ser dirigido, nos servicos de salde, as
mulheres de 25 a 59 anos e que apds dois exames anuais consecutivos
negativos, o exame podera ser feito a cada trés anos (Brasil-MS, 2005), a

literatura também indica que muitas mulheres freqientam os servigos de saude
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apenas para o pré-natal e que essa oportunidade ndo deve ser perdida,

devendo realizar-se a citologia sem a coleta endocervical (Brasil-MS, 2006b).

Neste trabalho, o conhecimento sobre as vacinas foi elevado com 74%
do total das participantes mencionando o papel preventivo das vacinas e, mais
da metade das mulheres sabendo relatar o nome, da vacina ou da doenca a ser
prevenida, de pelo menos uma das vacinas que tenha recebido.

Quanto a aceitabilidade da vacina todas as participantes do presente
estudo aceitariam vacinar-se contra o HPV apds o parto, se a vacina estivesse
disponivel. Porém, & importante assinalar que a pergunta do conhecimento
sobre vacinas foi anterior a questédo sobre a aceitacdo da vacina contra o HPV e
para as participantes que nao souberam responder a primeira pergunta, uma
breve explicagdo sobre a prevencao de doencas através das vacinas e sobre a
vacina profilatica contra o HPV, foi dada pelas entrevistadoras.

De fato, o principal fator associado com a aceitagado da vacina profilatica
contra o HPV, em um estudo realizado anteriormente a sua aprovacéo, foi o
conhecimento das participantes sobre a finalidade das vacinas (Lazcano-Ponce
et al., 2001b).

Similarmente ao que se observou neste trabalho, as taxas de aceitagao
da vacina profilatica contra o HPV foram elevadas na india, em maes de
diferentes niveis socio-culturais que responderam que vacinariam suas filhas
(99%) e que elas mesmas aceitariam vacinar-se (96%) (Baykal et al., 2008) e

no México, onde 80% das maes permitiiam a vacinagao das filhas (Lazcano-
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Ponce at al, 2001b). Outros estudos sobre a aceitacdo da vacina profilatica
contra o HPV, também realizados com pais de adolescentes, resultaram em
maiores taxas de rejeicdo mesmo em culturas onde relagdes sexuais antes do
casamento sdo socialmente aceitas (Zimet et al., 2006). Estudos similares
apresentaram altas taxas de recusa no inicio das entrevistas (55%), com queda
da rejeicdo apds receberem informagao sobre o assunto (35%) (Davis et al.,
2004).

Apos a aprovagdo da vacina quadrivalente nos Estados Unidos, um
levantamento realizado em jovens de 13-26 anos, que ja haviam iniciado vida
sexual, mostrou que: 5% das participantes haviam recebido pelo menos uma
dose da vacina contra o HPV, 66% pretendia receber a vacina, 54% supunha
poder completar as trés doses da vacina e, 42% acreditava que poderia pagar
por ela. Os fatores independentemente associados com a intengao de receber a
vacina, nesse ultimo estudo, incluem: acreditar que pessoas importantes para
as jovens iriam aprovar a vacinagao, maior percepgao da severidade do cancer
cervical e das verrugas genitais e historia de gestagdes anteriores (Kahn et al.,
2008).

Uma das principais causas de rejeicdo dos pais a vacina profilatica
contra o HPV é a crenga que a vacina estimularia o inicio da vida sexual porque
as adolescentes vacinadas poderiam sentir-se mais protegidas ou até mesmo
apresentariam um comportamento sexual de risco para DSTs (Davis et al.,
2004) . Em uma amostra randomizada de pediatras pertencentes a Academia

Americana de Pediatria, 60% achava que os pais das adolescentes iriam
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levantar as questdes acima e 11% dos proprios pediatras acreditavam que a
vacina poderia encorajar esse tipo de comportamento sexual (Daley et al.,
2006).

O sucesso da cobertura de uma vacina depende do conhecimento do
publico e da aceitacdo da mesma em cada pais ou cultura. A aceitacéo publica
de uma vacina profilatica esta relacionada ao grau de conhecimento sobre a
doencga que a vacina ira proteger e esse conhecimento normalmente deve ser
transmitido por profissionais da saude (Baykal et al., 2008). Porém, comparada
a outras vacinas, a vacina contra o HPV requer tempo substancial dos médicos
para responder muitas questbes levantadas pelos pais e adolescentes
(Moscicki et al., 2008).

Medidas efetivas na prevengao de qualquer doenga sé sao possiveis se
a populacao alvo possuir conhecimento suficiente das causas e consequéncias
da doenca bem como, dos avangos na sua prevengao (Baykal et al., 2008).

No caso da infecgdo por HPV as novas tecnologias, de identificagdo do
DNA viral e a prevencado primaria através das vacinas profilaticas, estdo se
difundindo entre algumas populagdes (Tiro et al., 2007), portanto, identificar os
grupos que nao possuem conhecimento sobre o tema e fornecer a eles a
informacao necessaria € fundamental.

Além disso, cada pais devera conduzir suas proprias analises de custo-
efetividade para avaliar a introdugéo da vacina contra o HPV em programas
publicos de imunizagéo e considerar qual a probabilidade de se atingir elevada

cobertura com a vacinagao de adolescentes e em programas de screening
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para as mulheres acima de 30 anos. A decisédo de implantar e também da forma
para fazer a implantagdo da vacina contra o HPV envolve consideragdes muito
complexas, pois as mulheres que se beneficiariam da imunizacao, associada a
programas de screening, irdo conviver durante muitos anos com coortes de
mulheres que somente poderdo se beneficiar com a adeséo ao rastreamento
para o cancer cervical (Goldie et al., 2007).

Como os resultados da imunizagcdo sobre a morbidade e mortalidade do
cancer do colo uterino somente ocorrerdao apés um longo periodo de laténcia,
foram desenvolvidos diversos estudos de modelizagdo da epidemiologia da
doenca e analises de custo-efetividade. De maneira geral os resultados dessas
andlises para a imunizagao contra o HPV se mostram otimistas, porém, na
maioria delas para se chegar a valores que podem ser considerados custo-
efetivos, o pregco da vacina teria que ser menor do que € atualmente. Além
disso, o custo da imunizagéo é elevado, mesmo se com valores unitarios mais
baixos que os atuais, e os potenciais beneficios serdo alcancados muitos anos
apo6s o investimento, quando a situagdo econbmica, e também a cientifica e
tecnoldgica, sera outra (Novaes, 2008).

Um estudo de modelizagao do custo-efetividade para o Brasil da vacina
contra os tipos virais de alto risco, HPV 16 e 18, concluiu que ela seria custo-
efetiva em uma populacéo na qual a imunizacéo ocorresse antes de 12 anos de
idade, combinada a um total de 3 rastreamentos para o cancer cervical entre os
35 a 45 anos de idade, com uma cobertura vacinal de pelo menos 70% e com

um custo estimado da vacinagdo por mulher inferior a 1$ 25 (ddlares
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internacionais). Este custo incluiria as trés doses, armazenamento, transporte e
administracdo da vacina, além de manutencdo da cadeia de frios, treinamento
de profissionais e mobilizagao social (Goldie et al., 2007).

A implementacao de desenvolvimento tecnologico e de inovagédo em
saude deve ser acompanhada de uma expansdo e melhoria do acesso e da
qualidade da atengao nos sistemas de saude, para que os impactos desejados
sobre a saude e a qualidade de vida da populagdo possam ser alcangados
(Novaes e Carvalheiro, 2007).

Entretanto, para os paises em desenvolvimento o custo elevado das
novas tecnologias ainda persiste como a principal barreira a sua implantagao.
Porém, o conhecimento da populacédo a respeito de novas praticas preventivas
beneficiara a adesdo a essas novas medidas quando oportunamente forem
implantadas, bem como, aos programas ja existentes para a prevengao do
cancer cervical.

Importante ainda é destacar o papel da prevencao primaria do cancer do
colo uterino, por meio de medidas educativas enfatizando mudangas no
comportamento sexual de risco e dessa forma reduzindo a probabilidade de
doencgas sexualmente transmissiveis, incluindo a infec¢gdo por HPV (Franco et
al., 2001).

Os resultados deste estudo sinalizam que o conhecimento de jovens
primiparas, usuarias de uma maternidade publica da cidade de Sao Paulo,

sobre as causas da infecgao por HPV, sua associagdo com o cancer cervical e
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sobre 0 exame de prevencgao do cancer cervical foi baixo, melhor performance
foi obtida quanto ao conhecimento sobre a utilidade das vacinas.

Esses resultados indicam que este grupo de jovens mulheres expostas
ao HPV muito cedo na vida — 44% referiu a primeira relagdo sexual com
idade <15 anos, 58% das participantes nunca usou preservativos, e 18%
apresentou seu primeiro parto em um periodo de até dois anos apds a
primeira relacdo sexual - consequentemente, com maior risco para o
desenvolvimento do cancer cervical se beneficiaria de medidas educativas de
prevencao da infeccdo por HPV, do cancer cervical e assuntos relacionados
para que conscientemente busquem aderir aos programas de prevencao

primaria e secundaria contra o cancer cervical.

5.7 Generalizagao dos resultados

As participantes desse estudo constituem uma populagdo de
adolescentes e jovens usuarias de uma maternidade publica na zona leste da
cidade de Sao Paulo, que, contrastando com o nivel socioeconémico baixo,
apresentava relativamente elevada escolaridade.

No Brasil, a faixa etaria de 15 a 24 anos corresponde a 18% (17.092.828
mulheres) da populagédo feminina (Brasil-MS, 2006c) e foi responsavel por 50%
(1.484.763) do total de partos (2.944.928) no ano de 2006 (Brasil-MS, 2006d) —

considerando-se ndo s6 os de primiparas.



79

Dados produzidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) através de pesquisa nacional domiciliar indicaram que quase um tergo
(27%) das mulheres de 15 a 24 anos ja havia tido filhos, e esta proporgéo
decresceu para 17% para as mulheres com apenas um filho. Quanto ao estado
civil, 68% das brasileiras nessa faixa etaria eram solteiras, propor¢do que se
elevou para 72% na regido Sudeste, aproximando-se dos 80% referidos pelas
mulheres no presente estudo. Ainda, quanto a renda familiar, as participantes
deste estudo apresentaram renda consideravelmente inferior, com 68% delas
referindo renda familiar de no maximo trés salarios minimos por més enquanto
esta propor¢cao no restante do pais foi de 37% e 50% para as familias
chefiadas, respectivamente, por homens e por mulheres (IBGE, 1996).

Entretanto, do ponto de vista educacional, a propor¢cdo de participantes
do presente estudo com 8 ou mais anos de escolaridade (88%) foi
significativamente maior que a apresentada pelas mulheres brasileiras na
mesma faixa etéria (51%) que deram a luz no mesmo ano (Brasil-MS, 2006d).

Houve uma elevada cobertura de pré-natal tanto nas primiparas deste
estudo (99%) como nas brasileiras de mesma idade (98%), em 2006 (Brasil-
MS, 2006d).

Porém, no Brasil, contrastando com a elevada cobertura de pré-natal, a
cobertura vacinal em adolescentes € menor que em outros grupos etarios,
podendo tomar-se como exemplo a cobertura da vacina contra a Hepatite B

(Brasil-MS, 2007).
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A imunizagao contra a hepatite B esta disponivel na rede publica para
criangas menores de 2 anos de idade desde 1998, sua administracdo foi
ampliada para até 19 anos, em 2001. Entretanto, em muitos municipios se
evidencia uma baixa cobertura vacinal em adolescentes, conforme mostra uma
avaliagcdo do Programa Nacional de Imunizagdes realizada em 2007, com as
seguintes coberturas para essa vacina: superior a 95% até o primeiro ano,
superior a 82% dos 2 aos 4 anos, 86% dos 5 aos 10 anos, 48% dos 11 aos 14
anos, e 40% dos 15 aos 19 anos (Brasil-MS, 2007). No estado de Sao Paulo, a
cobertura por faixa etaria foi a seguinte, em 2003: 100%, 49%, 37% e 28%,
respectivamente, nas populacdes de 1-4 anos, 5-10 anos, 11-14 anos e 15-19
anos (Sao Paulo-CVE, 2003).

Os dados acima reforcam a ampliacdo e implementacido de acgbes
preventivas e educativas de saude no periodo gravidico-puerperal pela grande
frequéncia aos servicos e adesdo as medidas preventivas de saude

apresentada pelas mulheres nessa fase.

5.8 Limitagoes

A principal limitacdo deste estudo é que 32% das mulheres elegiveis,
previamente interessadas em participar, ndo retornaram a consulta pés-natal
para a inclusao no estudo; assim, os resultados poderiam estar sujeitos a um

viés de selecao.
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A principal razdo para o grande absenteismo foi a implementagdo do
retorno puerperal nas unidades basicas de saude préximas ao domicilio das
mulheres, praticamente ao mesmo tempo em que se iniciou o recrutamento
deste trabalho e que, pode ter sido preferido por elas por razbes praticas.

Outros acontecimentos que ocorreram durante o periodo do trabalho de
campo e que também podem explicar o grande numero de faltas foram: dois
dias de greve no transporte publico, atentados criminosos a Onibus que
impediam o acesso ao hospital e trés tempestades com alagamento que
dificultaram a chegada ao hospital.

Além das justificativas acima citadas, pode-se também considerar que
este estudo incluiu apenas mulheres jovens e saudaveis e que os individuos
saudaveis sdao menos motivados a participar de estudos diferentemente do que
ocorre com individuos doentes ou hospitalizados (Hennekens & Buring, 1987).

Entretanto, a comparagao de caracteristicas disponiveis no prontuario do
grupo de mulheres que nao participou do estudo (idade, niumero de mulheres
por faixa etaria, estado civil, realizacao de pré-natal, nUmero de consultas de
pré-natal realizadas, numero de parceiros sexuais e habito de fumar) e das
participantes mostrou que nado houve diferenca estatisticamente significante
entre elas em relagcdo as caracteristicas avaliadas; portanto, os resultados do

presente estudo provavelmente nao sofreriam mudancas.
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6. CONCLUSOES

Adolescentes e jovens primiparas, usuarias de uma maternidade publica,
na cidade de Sao Paulo, apresentaram elevada prevaléncia de infecgao genital
por HPV - principalmente por tipos de alto risco oncogénico —, indicando que

elas constituem um grupo de risco para o desenvolvimento de cancer cervical.

Apesar da elevada prevaléncia de tipos de alto risco detectada — apenas
13% da populagao investigada apresentou infec¢ao pelos tipos HPV 16 ou 18, e
somente 1,0% apresentou concomitantemente infeccdo por esses dois tipos
virais, indicando que a grande maioria dessas primiparas ainda se beneficiaria

da imunizacgao contra o HPV nesse periodo.

Idade e habito de fumar (tabagismo anterior e atual) mostraram-se
independentemente associados com a infeccdo por HPV - as mulheres
tabagistas apresentaram maior risco em relagcdo as mulheres que nunca
fumaram, e a prevaléncia da infeccao por HPV foi mais elevada nas mulheres
com idade entre 15 e 18 anos e 19 e 21 anos em relagdo as jovens com idade

superior a 21 anos.

O conhecimento sobre as causas da infecgdo por HPV, sua associagao
com o cancer cervical e sobre a prevengcdo desse cancer foi baixo: melhor

performance foi obtida quanto ao conhecimento sobre a utilidade das vacinas.
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Todas as participantes aceitariam vacinar-se contra o HPV apés o parto,

se a vacina estivesse disponivel.

Essas adolescentes e jovens primiparas constituem um grupo que deve
ser alvo de programas de prevencdo primaria e secundaria para o cancer

cervical, bem como de a¢des educativas para maior adesao aos programas.
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Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros
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Projeto: “Avaliacdo da oportunidade para vacinacdo contra HPV e prevencao

do cancer cervical em jovens primiparas”

Investigadores principais: Prof. Dr. José Eluf Neto; Prof. Dra. Luisa Lina
Villa

Co-investigadora: Cristina Helena Rama

Estamos realizando um estudo sobre infec¢do por papilomavirus humano
(HPV), um virus que pode infectar o colo do utero por meio de relagdes sexuais.
A persisténcia da infec¢cdo por alguns tipos de HPV é a principal causa do
cancer do colo uterino, que é muito freqiiente no Brasil. Vacinas para prevenir a
infeccdo por HPV-16 e HPV-18, que sdo os tipos virais mais comumente
associados ao desenvolvimento do cancer cervical, tém sido testadas com
resultados promissores.

Idealmente, a vacina deve ser administrada as mulheres antes da
primeira infeccdo por HPV. A vacinacdo de mulheres jovens apds o primeiro
parto pode ser uma boa opcdo se a frequéncia da infeccdo for baixa. Neste
estudo, realizado no Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros
avaliaremos a infecgéo por HPV-16, HPV-18, HPV-6 e HPV 11 em cerca de 250

mulheres ap0s o primeiro parto, com idade entre 15 e 24 anos.

» Se vocé concordar em participar do estudo:
1- Deverd responder um questionario com perguntas sobre dados
pessoais, habitos e algumas perguntas sobre sua histéria sexual.
2- Uma enfermeira ira coletar uma amostra de sangue de uma veia de

seu brago
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(aproximadamente duas colheres de sopa), para verificar se vocé ja teve
contato com papilomavirus humano.

3- Um médico fard um exame ginecolégico para verificar possiveis
anormalidades e colher material do colo do Utero. Este material sera usado para
exame de Papanicolaou e deteccdo do HPV. Se houver alteragdo nesses
exames, Vocé serd acompanhada e tratada, caso necessario.

Todo material colhido seré usado apenas para esta pesquisa.

Queremos destacar que nao sera administrada vacina anti HPV nesta

pesquisa, porque esta vacina encontra-se ainda em fase de estudo.

Riscos e desconfortos:

H& minimo risco em participar deste estudo. A coleta de sangue pode
produzir uma dor leve, pequeno hematoma (mancha) ou pequeno sangramento
no local da picada da agulha.

O exame pélvico e a coleta das amostras do colo uterino podem causar

um leve desconforto, mas sdo exames de rotina no exame ginecolégico.

Confidencialidade:

Sua participacdo no estudo e informacgdes sobre a senhora sera mantida
sob sigilo. Qualquer registro ou resultado da pesquisa ndo sera divulgado a
ninguém, além da senhora e dos pesquisadores.
Sua participacao € voluntaria. A senhora pode recusar participar ou sair do estudo
a qualquer momento, sem perda ou prejuizo de seu atendimento e tratamento
neste hospital. A senhora tem plena liberdade para abandonar o estudo a qualquer
momento sem causar ressentimentos ou mudar seu atendimento médico.
Poderemos publicar os nossos achados desse estudo. Se o fizermos, ndo vamos
usar o seu home ou qualquer outra coisa que faria com que as pessoas saibam

guem voceé é.
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Como vocé pode comecar?

Se vocé decidir que vai participar no estudo, vocé vai ter que assinar este Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, que é um documento de consentimento
poés-informado, isto €, vocé sO permite ser pesquisado depois de entender as
razdes e condi¢cbes do estudo e as aceitar.

Vocé recebera uma cépia do Consentimento Livre e Esclarecido assinado
pelo investigador.

Vocé serd compensado pela sua participacédo no estudo?

NOs vamos reembolsa-la pelas despesas de transporte e alimentacéo.

E se vocé ficar doente ou ferido enquanto vocé estiver no estudo?
e VA& imediatamente para o hospital mais préximo.
e Diga para os médicos no hospital que vocé esta participando nesse estudo.
Se puder leve consigo uma copia deste consentimento livre e esclarecido.

e Assim que puder, informe os médicos do estudo (veja os telefones abaixo).

Quem contatar:
A senhora podera fazer perguntas sobre o estudo agora ou futuramente

para:

Dra Cristina Helena Rama

Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros. Fone: 6694-1999

Dra. Luisa Lina Villa,

Inst Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer. Fone: 3277-6957

Dr. José Eluf Neto
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Fone: 3062-6822
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Fui convidada para participar da pesquisa: Avaliacdo da

oportunidade para vacinacao contra HPV e prevencdo do cancer cervical em

jovens primiparas. Li as informacgdes, ou foram lidas e claramente explicadas

para mim. Tive oportunidade para esclarecer minhas davidas e fiquei satisfeita
com as respostas dadas para minhas perguntas. Eu concordo em participar do
estudo e entendi que posso me recusar a participar ou sair do estudo sem

perda ou prejuizo de meu atendimento neste Hospital.

Nome

Participante:

Assinatura:
Data: [/ [
Nome

Pesquisador:

Assinatura:
Data: [/ [

Declaracéo da Pessoa Obtendo o Consentimento Pos-Informado
Eu expliquei cuidadosamente para a pessoa participando no estudo o que ela
pode esperar.
A pessoa que esta dando seu consentimento para tomar parte nesse estudo
¢ Entende a linguagem que esta sendo usada.
e Lé o bastante para entender este instrumento, E capaz de ouvir e

compreender quando a instrumento esta sendo lido para ele.
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N&o tem qualquer problema que poderia fazer com que fique dificil
entender o que significa tomar parte nesse estudo.
N&o estad tomando drogas que fazem com que fique dificil entender o

que esta sendo explicado.

Ao que eu saiba, quando esta pessoa assinar este instrumento, vai

entender:

De que trata esse estudo.

O que precisa ser feito.

Quais poderiam ser os eventuais beneficios.
Quais poderiam ser 0s riscos conhecidos.

Que participar no estudo € voluntario.

Assinatura da pessoa obtendo o consentimento Data

Nome em Letra de Forma da pessoa obtendo o consentimento

TCLE: Versdo 2 (04 de outubro de 2005)
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APENDICE Il: QUESTIONARIO

Nome

NUmero de identificacao NO STUAO .......cccueviiiiiiiiiieee e L]

NUmero de registro N0 HOSPItal . ........evviiiiiiiieeeee e L]

a1 LYV I3 7o (o] - NP UUPR RPN ]
(1)
2)
3)

Data da ENITEVISTA ....cvuiieii e e e e e NN

dia més ano
INICIO @ ENEIEVISTA ...eiiiieiei it eee e L

hora min

Meu nome & Inicialmente, eu gostaria

de agradecer a senhora por participar deste estudo.

Eu irei fazer algumas perguntas que serao registradas neste caderno. Devo dizer que
tudo que a senhora responder na entrevista serd estritamente confidencial, e as
informacgbes colhidas das varias mulheres participantes do estudo serdo usadas

apenas em relatos cientificos, sem nenhuma identificacéo pessoal.

Os possiveis beneficios deste estudo dependem de que as respostas sejam as mais
reais (verdadeiras, sinceras) possiveis. Por favor, pergunte se a senhora nao
entender o significado de alguma questdo. A qualguer momento a senhora podera
recusar-se a continuar ou a responder perguntas especificas. Se houver necessidade

de entrar em contato com a senhora, poderia fornecer seu endereco e telefone?
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Endereco
Cidade

Telefone

1. Ha quanto tempo a senhora mora na regido metropolitana de Sao Paulo?

I_I_I'mesesoul_l_| anos

2 €14 U o o =3 i oo o F TR ||

(1) Branco (4) Oriental
(2) Negro (5) Indigena
(3) Mulato (6) Outro

3. Qual a sua data de NascimMento?........cccceeeeeeviieeeeeiiieeeeeennnnnn. LT

dia més ano
4. Portanto a sua idade (em anos completos) € .........occcviiieeeeeeeiiiiiiiieeeeenn. L]

5. A senhora ja foi a escola? (1) Sim  (2) N80 ....ccvvvvvvviiiiiiiieieeeeiiiiaes ||
[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 8; SE SIM, CONTINUE]

6. Qual o nivel educacional mais alto que a senhora alcangou?  ................. ||

(1) 1° grau incompleto

(2) 1° grau completo

(3) 2° grau incompleto

(4) 2° grau completo

(5) universitario incompleto
(6) universitario completo
(7) outro

7. Anos de escolaridade (n&o inCluir repeténcia) ...............eeeveveveeeveerneeenenennnns L

8. Atualmente @ SENNOMA ...........euuviiiiiiiiiiiiiiiiiieee e reneannnnes ||

(1) é casada

(2) tem parceiro regular*

(3) é separada/divorciada

(4) é viava

(5) é solteira (nunca foi casada nem viveu com parceiro)
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*relagcbes sexuais regulares, por pelo menos seis meses, sem contrato
legal ou religioso, residindo ou ndo na mesma casa.

Agora eu gostaria de fazer algumas perguntas sobre sua vida sexual e
reprodutiva.

9. Que idade a senhora tinha quando teve sua primeira relagéo sexual?.....|_|_|

10. Quantos parceiros sexuais a senhora teve em toda sua vida?................ L]

11. Antes desta gestacdo, a senhora ja esteve gravida?.................cccceeeveveeen. ||
(1) sim (2) ndo
[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 14; SE SIM, CONTINUE]

12. Quantas gestacOes a senhorateve?..........oooiiiiees ||

13. Quantas vezes a senhora ja abortou?..........cccceeeeeiee, ||

[PARA AS MULHERES ELEGIVEIS TODAS AS GESTACOES ANTERIORES
DEVEM TER TERMINADO EM ABORTAMENTO]

14. Que tipo de Partd @ SFa. tEVE? .....ciiiii i ||
(1) parto vaginal

(2) cesariana

15. A senhora fez pré-natal nesta (dltima)
[0 [=E] = (o= [0 TR USSR UURTRT I |
(1) sim (2) ndo

[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 19; SE SIM, CONTINUE]

16. Onde a senhora fez o pré-natal? ... [

(1) neste hospital
(2) outro servico/hospital (especifique)

17. Quantas consultas de pré-natal a senhora realizou? ..........ccccccceeeeenneeee. |1
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18. Aproximadamente quantos meses de gestacdo a senhora tinha quando fez

sua primeira consulta de pré-natal?...........ccccvveeeiieee i ||

19. A senhora ja usou Métodos CONraCePLiVOS? .....ceeeeeereiiiiiuiiiieeeee e ||
(1) sim (2) ndo
[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 21; SE SIM, CONTINUE]

20. Qual método contraceptivo vocés usaram e por quanto tempo?

a) Tabela.......ccooeeeiiiiiiieicee, || por ............ |_|_] meses
b) Coito interrompido...............uevenenes || por ............ |_|_| meses
c) Preservativo masculino .............ccccceeeeee. |_| por............ |_]_| meses
d) Diafragma............eevvvvevevevineninnnnnnnns |_| por ............ |_|_| meses
e) Pilula ou injecdo .........cccccceeeeeeennnn, |_| por ............ |_|_| meses
f) Dispositivo intra-uterino (DIU)......... || por ............ |_|_| meses
g) Geléia/espermicida........................ || por ............ |_|_| meses
h) Outro(s) || por............ |_|_| meses

21. A senhora j& teve alguma doenca sexualmente transmissivel?................. ||
(1) sim (2) ndo
[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 24; SE SIM, CONTINUE]

22. A senhora foi esclarecida sobre qual (quais) foi (foram) a(s) doenca(s)? |_|

(1) sim, foi (foram)

(2) ndo

23. A senhora foi tratada para essa(s) doenga(S)? ......cccccveveeeeeeeiieieieieeeeeeee, ||
(1) sim (2) ndo

Agora, para as proximas perguntas, por favor tente se lembrar do seu conhecimento
anterior sobre o assunto (0 que a senhora sabia antes das informacdes que recebeu

ao ser convidada para participar deste estudo).
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24. A senhora j& tinha ouvido falar do papilomavirus humano (HPV)? ........... ||
(1) sim (2) ndo
[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 27; SE SIM, CONTINUE]

25. A senhora sabia como o papilomavirus humano (HPV) pode ser adquirido
€ 0 UE €1E POUE CAUSAI? ...euiiiiiiiiiieee e e e e e e e e e e e e e aa e e ||
(1) sim (2) ndo

[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 27]

26. [SE RESPOSTA AFIRMATIVA] Por favor, explique resumidamente como
o HPV pode ser adquirido e o que ele pode causar

27. A senhora sabia qual (quais) é (sdo) a(s) causa(s) do cancer do colo do
010 {0 T EUPR TP ||
(1) sim (2) ndo

[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 29]

28. [SE RESPOSTA AFIRMATIVA] Por favor, explique resumidamente qual

(quais) é (sao) a(s) causa(s) do cancer do colo do utero

29. A senhora sabe o que € o exame de “prevencao do cancer do colo uterino”
ou exame de PapaniColaouU? .........coooieiii oo |
(1) sim (2) ndo

[SE RESPOSTA NAO, A ENTREVISTADORA DEVE EXPLICAR O QUE EO
EXAME E IR PARA A QUESTAO 32]

30. [SE RESPOSTA AFIRMATIVA] Por favor, explique resumidamente o que
€ o exame de “prevencdo do cancer do colo uterino” ou exame de

Papanicolaou
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31. ENTREVISTADORA AVALIA O CONHECIMENTO SOBRE O
PAPANICOLAOU ...t L]

(1) Sim, ela sabe o que é o teste de Papanicolaou

(2) Ela tem uma idéia, mas é duvidoso que possa distinguir a realizacdo do
Papanicolaou de outro procedimento ginecolégico

3) Ela ndo sabe

[SE RESPOSTA 2 OU 3, A ENTREVISTADORA DEVE EXPLICAR O QUE E

O EXAME]

32. A senhora ja fez exame de “prevencdo do cancer do colo uterino” ou
exame de PapaniColaouU? . ....ccooiiiiiiiiiii e ||
(1) sim (2) ndo

[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 35, SE SIM CONTINUE]

33. Quantos exames de “prevencéo do cancer do colo uterino” ou exames de
Papanicolaou a senhora Ja feZ? ........c..uvviiiiiiiiie e |1

34. Ha quanto tempo foi seu ultimo exame de “prevencdo do cancer do colo

uterino” ou exame de Papanicolaou?.............ccccvvvnnees | I Imesesoul_ | | anos

35. A senhora sabe 0 qUE SE0 VACINAS?.......uuuurrrmiiiiiiiiiiiiiiiiiana e neeaeeaeeaeens ||
(1) sim (2) ndo

[SE RESPOSTA NAO, A ENTREVISTADORA DEVE EXPLICAR O QUE
SAO VACINAS E IR PARA A QUESTAO 38]

36. [SE RESPOSTA AFIRMATIVA] Por favor, explique resumidamente o que

sdo vacinas

37. ENTREVISTADORA AVALIA O CONHECIMENTO SOBRE VACINAS ...|_]|

(1) Sim, ela sabe o0 que sao vacinas (precisa mencionar o carater preventivo)
(2) Ela néo sabe

[SE RESPOSTA 2 ENTREVISTADORA DEVE EXPLICAR O QUE SAO
VACINAS]
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38. A senhora sabe quais vacinas reCebeu? .........cccccvvvviiiiiiiiii e ||
(1) sim (2) ndo
[SE RESPOSTA NAO, VA PARA A QUESTAO 39]

[SE RESPOSTA AFIRMATIVA] Se sim, por favor, relacione Quais foram as
vacinas que a senhora recebeu?

39. Estdo sendo desenvolvidas vacinas para prevenir o cancer do colo do
Utero. Se essas vacinas estivessem disponiveis, a senhora aceitaria vacinar-
RS- 00 ST o N o - (o 1SR I
(1) sim (2) ndo

40. A senhora € fumante ouU ja fUMOU? .........cooiiiiiiiiiiiie e ||
(1) sempre foi ndo fumante

(2) fumante atual (pelo menos um cigarro por dia durante pelo menos um ano)
(3) ex-fumante (fumante anterior que interrompeu o habito ha pelo menos um
ano antes da entrevista)*

* Se interrompeu ha menos de um ano considerar como fumante atual

[SE RESPOSTA 1, VA PARA A QUESTAO 45; SE 2 OU 3 CONTINUE]
41. Quantos anos a sra. tinha quando comegou a fumar regularmente?... |_|_|

42. Em média, quantos cigarros por dia a senhora fuma ou fumava? ......... |

43. Se a senhora parou de fumar por algum tempo, durante quantos anos a

senhora ndo fumou (N0 total)? ......ccooeeeiiiiiii L]

44. (EX-FUMANTE) Quantos anos a sra. tinha quando parou de fumar? .. |_|_|

45. Somando todas as rendas, pensbes e salarios da familia, qual é o

[Incluir os ganhos de toda a familia]
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45a. [ENTREVISTADORA: SE A MULHER NAO SOUBER, TENTE
ENCAIXA-LA EM UMA DAS SEGUINTES CATEGORIAS (GANHO
FAMILIAR)] oottt e e s s ee et ee e eees s sses e eneeni L]

(1) menos de 1 salario minimo por més

(2) de 1 a 3 salarios minimos por més

(3) mais de 3 e até 6 salarios minimos por més
(4) mais de 6 e até 10 salarios minimos por més
(5) mais de 10 salarios minimos por més

46. Quantas pessoas vivem/dependem desse ganho? .........cccccevvveeeeee. ||

Final da entreVvista .........oociviiiiiiiiee e NN

hora min

Muito obrigado (a) por seu tempo e esforgo!
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Departamento de Medicina Preventiva

O Presidente da Comissdo de Efica para Andlise
de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
em 27.09.07, tomou ciéncia da execucdo do Protocolo de Pesquisa
n° 0856/07, intitulado: «pREVALENCIA DE INFECGAO POR HPV EM
JOVENS PRIMIPARAS E FATORES ASSOCIADOS".

No que tange sud parte empirica serd
desenvolvido no HOSPITAL MATERNIDADE LEONOR MENDES DE BARROS,
tendo a Comissdo Nacional de Efica em Pesquisa-CONEP aprovado o
estudo em 02.03.06.

Pesquisador Responsével: DR. JOSE ELUF NETO
Pesquisadora Executante: DRA. CRISTINA HELEI\LA RAMA - °

CAPPesq, 27 de setembro de 2007.

PROF. DR. EDUARDO’MASSAD
Presidente da Comissdo Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissiio de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sto Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@henet.usp.br / secretariacappesq2@henet usp.br
matc
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CONER

MINISTERIO DA SAUDE
Consotho Naciona! de Saide
Comisadio Nucional du Etive gim Fagaiing - CONEP

PARECER N° 188/2008

Registro CONEP: 12408 {Esie v* dove ser sitade nas comgepondineias refarentes § este projete)

CAAE - 1301.0.022.000-08 Processo n® 25000,159650/2005-12
Projete de Pesquisa: “Avalisglio dw oporiunidade para vacinaclo contra HPVY e
Lrevencdo oo cnoer cervical em: Jovens primiparas’.

Pesquisador Responsdve): Dra. Luise Lina Vilia

Instituigdo: Hospital do Cancer 4 C Camargo - 5P

Patrocinedor: Crganizagde Mundial da Sadde

Area Temitica Enpeciai: Cooperagio estrangeira.

A0 86 proceder & analise do projetn Je pesquisa em questds, em resposia ac
Paracer CONEP n® 1800/2008, cabam as seguintes consideracies:

&) O documanio de aprovacle pelo Comitd de Elea do Hospital Leonor e Barros,
instituicéio parceira do estudo, foi spresentada.

b) Na Folha de Roste, ¢ nome ¢ o cargo o profissioral que assinou no campo
referents #0 Termo de Compromisse da ingtituigdio ¢ do Dr. Ricardo Renzo
Brantani, diretor do Instituto Likiwig de Pesquisa sobre o Cancar/SP.

¢) A participacde estrangeira se dard pelo fornecimente de pars dos recurses
vela Organizaclio Mundial ds Saikde.

) As informegtes enviadas atendem ok aspectos fundamentais da Res, NS
196/8¢ scbre diretrizes & normas regulamentadorag de pesquisas anvolvande
8res humanos.

8) O projeto fol aprovado peio Comita de Etica em Pasquisa - CEP da instituicdo
supragitada.

Dliirfe do axposio, 3 Comissdio Nacional de Blica e Pasquisa -~ CONER,
a8 acordo com s atvibuicbes definidas e Res. CNS 198/86, manifests-ve pela

aprovagie do projeto de pesquisa proposte.
Situnpiio: Protocoio aprovado.
Urasilia, 2 de marce de 2008,

ZWILLIAM SAAD HOSSNE
Cosrdenador ds CONEF/ONS/ME

|




