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RESUMO

OBJETIVO: Determinar a prevaléncia da infeccéo da cérvice uterina pelo papilomavirus humano (HPV) em
mulheres gravidas no municipio de Imperatriz, estado do Maranhdo, Brasil. MATERIAIS E METODOS: O
DNA-HPV foi detectado por reacéo em cadeia da polimerase em amostras de material cervicovaginal, coletadas
com escova cervical, de 167 gestantes que responderam a um questiondrio com dados sociodemogréficos,
comportamentais e reprodutivos. RESULTADOS: A prevaléncia da infeccgo genital pelo HPV foi de 17,36%. As
gestantes solteiras/separadas/viGvas apresentaram quatro vezes mais chances de adquirir infecgdo pelo HPV que
as casadas (OR = 4,03; p = 0,0046). Primigestas apresentaram maior prevaléncia de infeccdo (29,03%), sendo
estatisticamente significantes (OR = 3,42; p = 0,001). CONCLUSAO: Os resultados permitem concluir que as
gestantes mais suscetiveis & infecgdo pelo HPV séo mulheres jovens, grévidas pela primeira vez e que estGo em
relagdes ndo estéveis, o que evidencia a necessidade de se combater a infeccdo por HPV pela implantagéo, ou
ampliacdo de programas de educacdo sexual e planejamento familiar voltados para o publico jovem, além de
ampliar os programas continuados de vacinacéo contra o HPV.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the prevalence of cervical human papillomavirus (HPV) infection in pregnant women
from the Municipality of Imperatriz, Maranhéo State, Brazil. MATERIALS AND METHODS: HPV-DNA was detected
by polymerase chain reaction from cervicovaginal material collected with cervical brush from 167 pregnant women
who answered a questionnaire with sociodemographic, behavioral and reproductive data. RESULTS: HPV genital
infection prevalence was 17.36%. Single pregnant women had four times higher chances of HPV infection than
married pregnant women (OR = 4.03; p = 0.0046). Primigravidas had higher infection prevalence (29.03%),
statistically significant (OR = 3.42; p = 0.001). CONCLUSION: With these results it is possible to conclude
that pregnant women who are more susceptible to HPV infection are young women, pregnant for the first time,
and in unstable marital relationships, which shows the need to combat HPV infection by implanting or expanding
sexual education and family planning programs focused on young people, in addition to expanding the continued
anti-HPV vaccination programs.
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INTRODUCAO

O cancer de colo uterino (CCU) é o quarto mais
comum no mundo. Mais de 250.000 mulheres
morrem por ano em consequéncia desse céncer, sendo
que a maioria dessas mortes ocorre em paises em
desenvolvimento'. As estimativas do Instituto Nacional
do Céancer (INCA) para 2018-2019 indicam mais
de 16.000 novos casos de CCU a cada 100.000
mulheres no Brasil. Esse tipo de doenca, com excecéo
dos casos de cancer de pele ndo melanoma, ocupa o
terceiro lugar em incidéncia em mulheres brasileiras,
estando atrds apenas dos canceres de mama, célon e
reto e sendo a quarta causa de morte por céncer nessa
populacao??,

A infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) é
fator prioritério, mas néo exclusivo para a ocorréncia
de CCU. O material genético do HPV apresenta-se de
90 a 99% nas lesdes precursoras CCU e nos tumores
malignos. Um dado preocupante é a alta prevaléncia
de infeccdo por HPV (15-40%) em mulheres
assinfomdticas, uma vez que, ao ndo conseguir eliminar
a infeccdo por HPV, sdo candidatas em potencial ao
desenvolvimento de céncer se forem expostas a fatores
de risco*.

O HPV é um virus de DNA, no qual hd uma
notdvel especificidade, induzindo lesées hiperpldsicas,
papilomatosas,  verrucosas e lesdes  escamosas
epiteliais na pele e em vdrios locais da mucosa,
incluindo trato anogenital, uretra, laringe, as mucosas
traqueobronqueal e nasal e a cavidade oralé.

Os tipos de HPV séo classificados como: 15 de alto
risco oncogénico (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73 e 82); trés de provavel alto risco
(26, 53 e 66); e 12 de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43,
44,54, 61,70,72,81 e CP6108)".

A prevaléncia é maior entre adolescentes e mulheres
jovens, e a primeira infeccdo pelo HPV geralmente
ocorre no inicio da atividade sexual®48.

Durante a gravidez, as mulheres sofrem grandes
alteracées fisiolégicas e imunolégicas capazes de
interferir na infeccdo pelo HPV?. Isso se faz perceptivel
em observacées clinicas que indicam um aumento
do nUmero de mulheres com lesédes condilomatosas,
bem como lesées maiores em tamanho e quantidade
no periodo gestacional’®. O rastreio da infecgdo
por HPV, durante a gestacdo, é importante por
auxiliar na prevencdo do aparecimento de condicdes
associadas que favorecem complicacdes obstétricas,
principalmente relacionadas & disfuncdo placentéria''2.
Além dos aspectos maternos, hd a preocupacéo da
transmisséo viral da mae para o feto, sendo que dados
epidemioldgicos atuais demonstram que a transmissé@o
vertical pode ocorrer antes, durante e depois do
parto'314,

O estado do Maranhédo apresenta uma das mais
altas taxas de incidéncia de CCU estimadas para o
Brasil, no ano de 2018, com 35,35 casos por 100.000
mulheres'. Imperatriz ¢ a segunda maior cidade em
nimero de habitantes e em importéncia econémica

do Maranhéo'¢; apesar disso, ndo hd estudos sobre a
prevaléncia de infecco cervical por HPV na populacéo
feminina nem tampouco nas gestantes. As gestantes sdo
suscetiveis & infeccdo pelo HPV, e a consequéncia de
uma infeccdo ndo se restringe somente a um possivel
desenvolvimento de céncer no futuro, sendo potenciais
transmissoras do HPV para seus bebés. Assim ¢é
importante para o planejamento em satde publica que
sejam realizados levantamentos das taxas de infeccéo
pelo HPV em gestantes.

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia
da infecco pelo HPV em grévidas de Imperatriz,
Maranhéo.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, descritivo e
analftico, do fipo transversal, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical
da Universidade Federal do Pard (UFPA), sob parecer
n®031/2011, em 28 de junho de 2011.

A amostra de conveniéncia foi composta de 167
grévidas selecionadas durante o atendimento no
Hospital Regional Materno-Infantil  de  Imperatriz,
maternidade pUblica de referéncia de Imperatriz, no
ano de 2012. Foram incluidas gestantes com idade
acima de 18 anos, com funcées cognitivas preservadas
no momento da coleta de dados e que concordaram
em responder ao formuldrio de pesquisa por meio
da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Foram excluidas aquelas com histéria de
diabetes e hipertenséo, sorologia positiva para HIV,
fumantes, com distrbio neurolégico/convulsées e
apresentando deficiéncia mental ou déficit cognitivo.

clinico-epidemiolégico  abordou
os seguintes tépicos: dados sociodemogrdficos
e comportamentais, sexuais, anticoncepcionais,
reprodutivos e ginecoldgicos. A coleta das informacdes
foi realizada por entrevistador previamente treinado,
para minimizar vieses, e antes da realizacéo da consulta
ginecolégica.

O  formulério

Os  procedimentos da  colpocitologia  foram
realizados com a mulher em posicdo ginecoldgica,
momento em que eram coletadas as amostras cervicais
para colpocitologia e biologia molecular, por meio de
raspado da mucosa cervical com escova estéril (kit para
coleta de colpocitologia oncética da Libbs®).

A pesquisa de HPV foi realizada no Laboratério de
Imunopatologia do Nucleo de Medicina Tropical da
UFPA. O DNA foi extraido das amostras com o kit GFX
(GE Healthcare, Chicago, llinéis, EUA) e o DNA do
HPV foi detectado por reacéo em cadeia da polimerase
(PCR).

Inicialmente as amostras foram submetidas &
PCR, usando-se primers para o gene da B-globina
para certificar que o DNA extraido possuia qualidade
adequada para as PCRs subsequentes.

Para deteccdo de DNA de HPV, foi realizada uma
nested PCR, utilizando os primers MYO9/MY11 e
GP5+/GP6+1718, As reacées de PCR foram realizadas



em termociclador Eppendorf, utilizando GoTag® Green
Master Mix (Promega, Madison, Wisconsin, EUA). Para
a primeira reagdo, utilizou-se 10 pl de Mix, 8,2 de
dgua e 0,8 pl de oligonucleotideos MY0? e MY11 e
1,0 uL de DNA. A reacéo seguiu o seguinte protocolo:
um ciclo de desnaturacéo inicial de 94 °C por 3 min,
40 ciclos da amplificacdo de PCR, com desnaturacéo
em 94 °C por 30 s, anelamento a 56 °C por 30 s e
extensdo a 72 °C por 30 s, extensdo final a 72 °C
por 5 min, com reacdo mantida a 10 °C. A segunda
reacdo ocorreu nas mesmas condicdes da anterior,
sendo utilizados os primers GP5 e GP6, e a amostra de
DNA foi de 1 ul do produto da primeira reacéo.

Os produtos das reacées foram submetidos &
eletroforese em gel de agarose a 1,5% em TBE. Os
géis foram visualizados e fotografados em Genlianse da
PerkinElmer (Waltham, EUA) pelo programa GeneSnap
(Syngene), sendo consideradas positivas as reacoes
que apresentaram uma banda de 440 pares de base
(pb) para MY09/MY11 e banda de 150 pb para
GP5+/GPé+. Em todas as reacdes da nested PCR,

foram utilizados um controle positivo e outro negativo

para DNA do HPV.

Os resultados obtidos foram armazenados em
planilhas eletrénicas do programa Microsoft Excel 2010
(Microsoft Corp., EUA). A andlise estatistica foi realizada
pelo programa Epi Info v3.5.1 (Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, EUA). Para a avaliacéo
das hipoteses do estudo, foram realizados os testes
qui-quadrado (x2), exato de Fisher e teste G, tendo nivel
alfa de significancia de 5%.

RESULTADOS

As caracteristicas demogrdficas e epidemiolégicas
da amostra estudada estdo  representadas  na
tabela 1. A amostra foi composta por 167 gestantes,
apresentando faixa etéria média de 25,3 anos,
variando de 18 a 44 anos de idade. O predominio
foi de solteiras, separadas ou vidvas. A maioria
das participantes apresentou nivel de escolaridade
correspondente ao ensino médio completo ou superior
incompleto.

Tabela 1 — Fatores de risco demogrdficos e epidemiolégicos associados & infeccdo genital pelo HPV em gestantes da
cidade de Imperatriz, estado do Maranhao, Brasil

Total DNA HPV
Varidveis OR p
N % N %
Idade
18 a 25 anos 93 55,69 20 21,51
26 a 35 anos 68 40,72 9 13,24 1,79 0,1222*
> 35 anos 6 3,59 - -
Situag@o conjugal
Solteira/Separada/Vitva 99 59,28 24 24,24
4,03 0,0046t*
Casada/Unido estavel 68 40,72 5 7,35
Nivel de escolaridade
Analfabeta/Fund. incompleto 39 23,36 4 10,26
Fund. completo/Médio incompleto 33 19,76 21,21 2,35
Médio completo/Superior incompleto 89 53,29 17 19,10 2,06 0,5578*
Superior completo 6 3,59 1 16,67 1,75
ldade da coitarca
<14 anos 29 17,37 6 20,69
1,30 0,5950t
> 14 anos 138 82,63 23 16,67
Parceiros sexuais na vida
1 parceiro 45 26,95 6 13,33
2 a 3 parceiros 64 38,32 11 17,19 1,40
0,6194t
> 4 parceiros 58 34,73 12 20,69 1,69
Parceiros sexuais no Gltimo ano
<1 parceiro 150 89,82 23 15,33
3,01 0,0794t
> 2 parceiros 17 10,18 6 35,29
Parceiro sexuais novos no Ultimo ano
Nenhum 163 97,60 28 17,18
1,60 0,9831t
> 1 parceiro 4 2,40 1 25,00

OR: Odds ratio; Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero, néo resultante de arredondamento; * Teste G; t Teste do qui-quadrado

ou exato de Fisher; ¥ p < 0,05.
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Em mais de 80% das entrevistadas, a primeira
relaco sexual ocorreu depois dos 14 anos de
idade, com média de 16,9 anos. As caracteristicas

comportamentais  das gestantes  estudadas  estdo
expressas na tabela 2.
Quando  foi analisada  a  varidvel  histéria

anticoncepcional e reprodutiva, verificou-se que todas
as mulheres (167; 100,00%) ja utilizaram ou utilizam
anticoncepcional hormonal oral. Em relacéo ao uso de
camisinha, apenas 53 (31,74%) das grdvidas relataram
usé-la durante o ato sexual. Do total da amostra, 62
(37,13%) tiveram apenas uma gestacao.

Quanto & histéria ginecolégica, 158 (94,61%)
das gestantes relataram ndo apresentar qualquer tipo
de doenca sexualmente transmissivel (DST). Todas as
participantes do estudo tiveram corrimento ou irritacéo
vaginal em algum momento da vida. A maioria das
pacientes (119; 71,26%) ja havia realizado o exame
preventivo do céncer de colo do Utero (PCCU) mais de
uma vez na vida.

A prevaléncia da infeccdo genital pelo HPV em
gestante, em Imperatriz, foi de 17,36% (29). Aquelas
com idade entre 18 a 25 anos apresentaram a maior

prevaléncia da infeccdo pelo HPV, correspondendo

a 21,51% (20), decrescendo conforme o aumento da
idade (Tabela 1).

A respeito do estado conjugal (Tabela 1),
verificou-se que as gestantes solteiras/separadas/viGvas
(24; 24,24%) apresentaram maior chance de adquirir
a infeccdo pelo HPV em relacdo as casadas (5;
7,35%), com resultados estatisticamente significantes
(OR = 4,03; p = 0,0046).

Quanto ao grau de instrucdo, verificou-se que
ndo houve significncia estatistica entre os grupos
analisados (Tabela 1).

Quando analisado o comportamento sexual relativo
a infeccdo pelo HPV, os resultados ndo mostraram
significancia  estatistica; entretanto, alguns dados
despertaram a atengéo. Gestantes que tiveram coitarca
com idade igual ou inferior a 14 anos apresentaram
maior prevaléncia da infeccdo pelo HPV em relacéo
aquelas com coitarca apés 14 anos. A predominéncia
do HPV foi maior proporcionalmente ao aumento
do nUmero de parceiros tanto no decorrer da vida,
no Ultimo ano ou em novos parceiros no Ultimo ano

(Tabela 1).

Tabela 2 — Fatores de riscos comportamentais associados & infeccdo genital pelo HPV em gestantes da cidade de

Imperatriz, estado do Maranhéo, Brasil

Total DNA HPV
Varidveis OR o
N % N %
Uso de pilula
Sim 167 100 29 17,37 - 1,00*
Néo - - -
Uso de camisinha
Sim 53 31,74 10 18,87
0,86 0,8267*
Nao 114 68,26 19 16,67
Frequéncia do uso de camisinha
Nunca 114 68,26 19 16,67
As vezes 52 31,14 10 19,23 - 0,7621t
Sempre 1 0,60 - -
Gravidez
1 gestacao 62 37,13 18 29,03
3,42 0,0032*+
> 2 gestacoes 105 62,87 11 10,48
Histéria de DST
Sim 9 5,39 1 11,11
0,58 0,5914*
Néo 158 94,61 28 17,72
Corrimento/Irritacdo vaginal
Sim 167 100 29 17,37 -
1,00*
Nao - - - -
Frequéncia de PCCU
Este é o primeiro 48 28,74 12 25,00
2,00 0,1171*
Outros 119 71,26 17 14,29

DST: Doencas sexualmente transmissiveis; PCCU: Preventivo do céncer de colo do Utero; OR: Odds ratio; Sinal convencional utilizado: — Dado
numérico igual a zero, ndo resultante de arredondamento; * Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher; T Teste G; # p < 0,05.



Verificou-se maior prevaléncia (18,87%) da infeccdo
pelo HPV em mulheres que faziam uso de preservativo;
porém, ndo houve diferenca estatisticamente significante
em relacGo as que ndo usavam. As gestantes que
se declararam  primigestas  apresentaram  maior
prevaléncia da infeccdo pelo HPV (29,03%), achado
relevante (p = 0,001), com 3,42 vezes mais chances
de adquirir a infeccdo pelo HPV, em relacdo as
mulheres que |4 engravidaram duas ou mais vezes
(Tabela 1).

Em relacdo ao histérico de DST, as mulheres que
manifestaram maior prevaléncia do HPV foram as que
relataram auséncia anterior das mesmas. Aquelas que
estavam realizando o primeiro PCCU, na ocasido do
estudo, apresentaram maior prevaléncia da infeccdo
pelo HPV (25,00%) em relagdo aquelas que j& haviam
realizado esse exame anteriormente (14,29%), néo
sendo estatisticamente significativo (Tabela 1).

DISCUSSAO

A infeccdo genital pelo HPV é um grande problema
de saldde publica, principalmente por sua estreita
relacdo com o desenvolvimento do CCU. Essa infeccéo
merece atencdo redobrada durante a gravidez, por ser
um periodo no qual ocorre alteracdo da imunidade e
modificacdo dos hormébnios esteroides, predispondo a
mulher a infeccées por virus'®.

Ainda que a infeccdo da cérvice uterina pelo HPV
possa se manter quiescente e as mulheres possam
gerar embrides sauddveis, é importante acompanhar
essas gestantes com atencdo, pois hd maior risco de
ruptura prematura de bolsa e aborto, além do risco de
transmiss@o do virus para o bebé!?.

A prevaléncia da infeccdo pelo HPV em gestantes,
no Hospital Regional Materno-Infantil de Imperatriz,
foi de 17,36%. H& poucos estudos de prevaléncia de
HPV em gestantes sauddveis no Brasil; um deles, feito
na Regido Sul, reportou uma prevaléncia mais elevada
(25,3%)* que a encontrada no presente estudo.
Mundialmente os dados variam, mas num estudo de
meta-andlise que incluiv 28 trabalhos com gestantes
da América do Norte, Asia e Europa, foi registrada uma
prevaléncia (16,82%)?' semelhante & encontrada no
presente estudo.

A idade é um dos fatores mais relevantes que afeta
a prevaléncia da infeccdo pelo HPV em mulheres
grévidas ou ndo?’. No presente estudo, a maior
prevaléncia ocorreu na faixa etdria de 18 a 25 anos,
decaindo com o aumento da idade. Esse resultado é
condizente com a literatura, que demonstra maior risco
de infeccdo pelo HPV em gestantes jovens (< 25 anos
de idade)?'. E possivel que o tal aumento, nessa faixa
etdria, esteja relacionado & exposicdo precoce da zona
de transformacéo cervical aos agentes sexualmente
transmissiveis. Isso é particularmente preocupante, pois,
nessa idade, a juncdo escamo-colunar estd em alta
atividade mitética e metapldsica e, ao mesmo tempo,
imatura; portanto suscetivel a agressées oncogénicas,
facilitando o surgimento de neoplasias intraepiteliais
associadas ao HPV2324,

As gestantes solteiras apresentaram maior risco
de adquirir a infeccdo pelo HPV do que as casadas
(OR = 4,03; p = 0,0046), o que pode ser explicado
pela possibilidade das mulheres solteiras possuirem
maior nimero de parceiros do que as mulheres em
unides estdveis, fato que aumenta as chances de
contaminag@o pelo HPV. Assim, os resultados deste
estudo indicam que a monogamia estd relacionada &
protecéo contra a infeccdo de maneira semelhante ao
que foi observado anteriormente?.

Apesar da iniciagdo sexual antes dos 18 anos
de idade ser considerada precoce, devido & cérvice
ainda néo estar completamente formada nem os niveis
hormonais estabilizados, ndo é raro que ocorra entre
15 e 18 anos de idade?. As gestantes entrevistadas
tiveram uma iniciacdo sexual precoce, predominando a
faixa etéria dos 14 aos 20 anos (Tabela 1). A infeccéo
por HPV foi maior entre as gestantes que iniciaram a
vida sexual antes dos 14 anos de idade, porém néo foi
estatisticamente significante. Na literatura, estudos com
grévidas e ndo grdvidas mostraram que aquelas que
realizaram coitarca em idade precoce apresentavam
maiores chances de se infectar com o HPV'4?,
indicando que a idade da iniciacdo sexual é relevante
para a infeccdo por HPV, tanto em gestantes, quanto
ndo gestantes.

Apesar de ndo ser estatfisticamente significante,
quanto maior o ndmero de parceiros na vida, maior
foi a prevaléncias do HPV, tendéncia que se repetiu
em "nUmero de parceiros no Gltimo ano" e "nimero de
parceiros novos no Ultimo ano" (Tabela 1). O nimero
de parceiros, durante a vida sexual, foi relacionado
a probabilidade de desenvolvimento de alteracdes
intraepiteliais, uma vez que quanto maior o nimero
de parceiros sexuais maior a chance de contrair DST,
dentre elas o HPV242827,

Segundo o relato das mulheres entrevistadas neste
trabalho, o preservativo ndo foi utilizado nas relacées
sexuais, ou pelo menos ndo constantemente, e seu uso
néo foi relacionado estatisticamente com a infecgéo por
HPV. Mas, verifica-se que, em sua maioria, as mulheres
que disseram usar preservativo ndo o faziam em todas
as relacdes, sendo assim, estavam mais expostas &
infeccdo pelo HPV. Dessa forma, mais uma vez, os
dados sugerem que a prevencdo de DST mais vidvel,
incluindo o HPVY, ainda é o uso do preservativo em
todas as relacdes sexuais, mesmo em relacdes estdveis
com um Unico parceiro®.

Todas as gestantes utilizaram anticoncepcional oral
alguma vez na vida. A relacéo entre o risco de infeccéo
por HPV e o uso prolongado de contraceptivos orais
ainda é controverso®?2. Independentemente da relacéo
direta entre os anticoncepcionais orais e infeccdo
por HPV, é necessdrio levar em consideracdo que
mulheres em relacées estdveis ou néo, que utilizam esse
método contraceptivo, tm menor tendéncia a utilizar
preservativos, facilitando assim a entrada de DST3334,

As DST sdo um sério fator de risco para lesées da
cérvice uterina e consequentemente infeccdo por HPV.
A maioria das mulheres participantes deste estudo
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informou que nunca contraiu alguma DST. Essa
informacdo deve ser vista com cautela, uma vez que
muitas pacientes, apesar de perceberem os sintomas,
ndo procuram diagnéstico e/ou tratamento adequado,
pois essas doencas sdo circundadas por forte
preconceito social associado & vergonha de quem tem
o diagndstico positivo®®3,

Estudos epidemiolégicos apontam o maior ndmero
de gestacdées como um fator de risco associado
4 infeccdo por HPV¥®8  Na presente pesquisa,
observou-se que, com o aumento da paridade,
houve reducdo da prevaléncia de infeccdo pelo
HPV. As primigestas apresentaram maior prevaléncia
da infeccdo pelo HPV (29,03%) em relacdo as que
tiveram duas ou mais gestacdes, sendo estatisticamente
significante (p = 0,001). A maior prevaléncia de HPV
entre as primigestas pode ser explicada pelo fato da
populacdo deste estudo ser constituida somente por
mulheres grdvidas. A maioria dos estudos analisa
apenas mulheres ndo grdvidas e suas chances de
contaminagéo por HPV associado ao numero de
gestacoes passadas. Assim sendo, com esses resultados
é possivel especular que as primigestas sejom mais
suscetiveis & infecgo por HPV do que mulheres em
suas subsequentes gestacoes. Além disso, é preciso
observar que a populacdo em estudo era constituida
por mais de 50% de mulheres mais jovens que 25 anos
de idade, e mais de 90% eram mais jovens que
35 anos de idade, portanto, dentro da faixa etdria de
maior risco para infeccéo por HPV e, aproximadamente
60% das gestantes eram solteiras, sendo esses fatores
de risco associados & infeccdo por HPV neste estudo.
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