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RESUMO

Introdugao: O Papilomavirus Humano é considerado a infeccdo sexualmente
transmissivel mais comum no mundo, afetando tanto homens quanto mulheres,
possuindo importante associagdo com tumores anogenitais, cervical e orofaringeo.
A menopausa marca o fim do periodo reprodutivo da mulher, tendo como principal
caracteristica a cessagao das menstruagdes. Estudos apontam segundo pico de
infecgédo pelo Papilomavirus Humano no periodo da menopausa, por motivos ainda
nado estabelecidos. Dessa forma, o objetivo desta pesquisa foi realizar o
levantamento da prevaléncia da infecgcao pelo Papilomavirus Humano em uma
amostra de mulheres em suas diferentes fases reprodutivas atendidas em consultas
ginecologicas de rotina em Unidades Basicas de Saude do municipio de Sao Luis,
Maranhdo. Material e Métodos: Pesquisa descritiva e transversal, realizada no
periodo de marco de 2018 a marco de 2019, composta por 353 mulheres
participantes de programas de saude da mulher de Unidades Basicas de Saude. As
participantes foram estratificadas em trés grupos: idade fértil climatério e
menopausa. Os grupos responderam um questionario sociodemografico e um
comportamental, sobre estilo de vida e vida sexual, além de realizaram exame de
citologia oncdtica, corando as amostras por meio da técnica de Papanicolaou e o
sistema de Bethesda para classificacdo dos resultados, identificando amostras de
Gardnerella sp., Candida sp. e Trichomonas vaginalis. O esfregago cervical foi
utilizado para a realizagdo de teste de biologia molecular e deteccdo do
Papilomavirus Humano, utilizando a técnica de Reacdo em cadeia de Polimerase do
tipo Nested. As amostras positivas para Papilomavirus Humano foram submetidas a
sequenciamento automatizado para identificagdo do tipo viral. Resultados: Foi
identificado baixa prevaléncia de Papilomavirus Humano, com tipo de alto risco
correspondendo as menos de 12% do total de amostras. Outras infecgbes
sexualmente transmissiveis também apresentaram baixas taxas de infeccao,
principalmente em mulheres na menopausa. O grupo de mulheres em idade fértil foi
0 que apresentou as maiores taxas de infecgao ativa. Grande parte das mulheres
nao apresentou alteragcao celular, e dentre as alteragdes identificadas, a lesao
intraepitelial de alto grau correspondeu a menos de 3% das infec¢des, com casos
mais prevalentes no grupo de mulheres em idade fértil. Conclusdao: Com a
realizacdo desta pesquisa foram obtidas consideraveis informacdes acerca de
caracteristicas sociodemograficas e comportamentais de mulheres atendidas neste
estudo, além de identificar baixa prevaléncia de infecg¢ao pelo Papilimavirus Humano
nos grupos analisados. Faz-se necessario a realizagdo de outras pesquisas,
considerando a relevancia clinica das lesdes associadas ao Papilomavirus Humano.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano. Menopausa. Climatério. Infeccao
sexualmente transmissivel. Neoplasias do Colo do Utero.



ABSTRACT

Introduction: The Human Papillomavirus is considered the most common sexually
transmitted infection in the world, affecting both men and women, having an important
association with anogenital, cervical and oropharyngeal tumors. Menopause marks
the end of a woman's reproductive period, having as its main characteristic the
cessation of menstruation. Studies point to the second peak of Human Papillomavirus
infection in the menopause period, for reasons not yet established. Thus, the
objective of this research was to survey the prevalence of Human Papillomavirus
infection in a sample of women in their different reproductive stages attended in
routine gynecological consultations at Basic Health Units in the city of Sdo Luis,
Maranh&o. Material and Methods: Descriptive and cross-sectional research, carried
out from March 2018 to March 2019, composed of 353 women participating in
women's health programs at Basic Health Units. Participants were stratified into three
groups: climacteric childbearing age and menopause. The groups answered a
sociodemographic and a behavioral questionnaire about lifestyle and sexual life, in
addition to performing an oncotic cytology exam, staining the samples using the
Papanicolaou technique and the Bethesda system for classification of the results,
identifying samples of Gardnerella sp., Candida sp. and Trichomonas vaginalis.
Cervical smear was used to perform molecular biology test and detection of Human
Papillomavirus, using Nested Polymerase Chain Reaction technique. The samples
positive for Human Papillomavirus were submitted to automated sequencing to
identify the viral type. Results: A low prevalence of Human Papillomavirus was
identified, with the high-risk type corresponding to less than 12% of the total samples.
Other sexually transmitted infections also had low infection rates, particularly in
menopausal women. The group of women of childbearing age showed the highest
rates of active infection. Most of the women did not present cellular alterations, and
among the alterations identified, high-grade intraepithelial lesion corresponded to
less than 3% of infections, with more prevalent cases in the group of women of
childbearing age. Conclusion: With the accomplishment of this research,
considerable information was obtained about the sociodemographic and behavioral
characteristics of women assisted in this study, in addition to identifying a low
prevalence of infection by the Human Papilimavirus in the analyzed groups. It is
necessary to carry out further research, considering the clinical relevance of lesions
associated with Human Papillomavirus.

Keywords: Human Papillomavirus. Menopause. Climacteric. Sexually Transmitted
Infection. Uterine Cervical Neoplasms.



Figura 1. Genoma do HPV
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1.INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é considerado a infecgdo sexualmente
transmissivel (IST) mais comum no mundo, afetando tanto homens quanto mulheres,
tendo forte associacdo com tumores anogenitais, cervical e orofaringeo
(WENDLAND et al., 2020). As estimativas apontam que entre 75 e 80% da populagéo
mundial sera infectada por algum tipo de HPV ao menos uma vez durante a vida
(CROSBIE et al., 2013; BRIANTI; FLAMMINEIS; MERCURI, 2016). No mundo, as
taxas mais elevadas de infec¢cdes pelo HPV sao encontradas em paises em
desenvolvimento, como no continente africano, América Latina e india (CROSBIE et
al., 2013). No Brasil, os dados apontam cerca de 9 a 10 milhdes de infectados, com

uma estimativa de 700 mil novas infecgdes por ano (ABREU et al., 2016).

Atualmente sdo conhecidos mais de 200 tipos de HPV classificados pela
International Agency for Research on Cancer (IARC) como de baixo ou elevado
potencial oncogénico. HPVs de elevado potencial oncogénico possuem papel bem
estabelecido no desenvolvimento de alguns tipos de cancer; e aqueles de baixo
potencial oncogénico possuem relagdo com a manifestagao de verrugas anogenitais,
cutaneas e também na papilomatose laringea (BRIANTI; FLAMMINEIS; MERCURI,
2016; SMOLA, 2017). Dentre os tipos de HPV com elevado potencial oncogénico
destacam-se os tipos 16 e 18, e os de baixo potencial oncogénico, os mais
encontrados sao os tipos 6 € 11 (ROSA et al., 2009; ROSITCH et al., 2014).

Atualmente, é reconhecido que o HPV de alto risco (HR-HPV, do inglés High
Risk HPV) é necessario para a progressao do cancer, mas nao € suficiente para o
seu desenvolvimento. A progressao para o cancer nao € imediata apds a infecgao
pelo HR-HPV, levando anos ou décadas para o seu desenvolvimento, dependendo
também de fatores comportamentais, biolégicos e ambientais (SMOLA, 2017;
SIRACUSANQO; SILVESTRI; CASOTTO, 2014).

A incidéncia da neoplasia cervical apresenta um padrao em dois picos. O
primeiro pico seria entre os 35-40 anos, explicado pela lenta carcinogénese
ocasionada pelo HPV no colo do utero, cuja infeccdo ocorreria no inicio da vida
sexual da mulher, e com infecgdo persistente por um HR-HPV levaria,

posteriormente, ao desenvolvimento de uma lesdo neoplasica. O segundo pico,
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segundo Andersen e colaboradores (2019) ocorreria entre os 65—-80 anos de idade.
Ja para Sui e colaboradores (2018), este pico ocorreria entre 45 e 60 anos. Algumas
evidéncias para este segundo pico, apontam a alteragdo do potencial imunolégico
do hospedeiro, levando a infecgdes persistentes ou a reativagcado de infecgbes que
até entdo seguiam latentes, como também pela mudanga de parceiros sexuais no
periodo da meia idade (LIU et al., 2013).

A mulher ao longo da vida passa por diversas etapas em seu ciclo reprodutivo.
A idade fértii é fase em que o organismo feminino se encontra apto para a
capacidade reprodutiva, iniciando este marco a partir da primeira menstruacéo,
também chamada de menarca. O periodo do climatério ocorre entre os 40 e 55 anos
de vida, considerado um periodo de transicdo da fase reprodutiva para a nao
reprodutiva. A menopausa tem como principal caracteristica a cessagao das
menstruacdes, marcando o fim do periodo reprodutivo na vida de uma mulher,
ocorrendo importantes mudancgas hormonais, levando a uma série de sinais e
sintomas no organismo feminino (SORPRESO, 2010; SILVA et al., 2015;
ANDERSEN et al., 2019).

O cancer de colo de utero é o terceiro tipo mais comum entre as mulheres,
apresentando maior taxa de incidéncia em paises em desenvolvimento. O Maranhao
€ um dos nove estados que compdem a regido nordeste do Brasil, apresentando o
segundo pior indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do pais. Além disso, o
estado do Maranhao apresentou a maior taxa de incidéncia da regido nordeste para
novos casos de cancer do colo uterino para o ano de 2020, com aproximadamente
28 novos casos para cada 100 mil mulheres, sobrepondo-se sobre a taxa regional e
nacional, que é de 16 e 15 casos respectivamente, ambos para cada 100 mil
habitantes (BRASIL, 2019).

Comumente, o cancer do colo do utero tem o seu desenvolvimento apds a
menopausa, sendo a fase de menopausa e pés-menopausa como periodo de risco,
com estudos sugerindo a preseng¢a de um segundo pico de infecgao por HR-HPV em
mulheres nesse grupo etario. Logo, vé-se importancia da realizagao de estudos que
identifiquem a prevaléncia da presenca de HR-HPV nessa populacdo de mulheres,
além da presenca de fatores de risco e outras infeccoes e/ou lesbes associadas,
permitindo o diagndstico e conduta terapéutica adequada ao resultado obtido.
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2. REFERECIAL TEORICO

2.1. Papilomavirus Humano (HPV)

O HPV é um virus de acido desoxirribonucleico (DNA), n&o envelopado, com
capsideo icosaédrico composto por 72 capsOmeros pertencente a familia
Papillomaviridae. Seu material genético € composto por aproximadamente 8000

(8Kb) pares de bases, dispostos em fita dupla circular (LETO et al., 2011).

Os Papilomavirus em geral sdo capazes de infectar diversos tipos de
mamiferos, contudo, a infeccdo na espécie humana é a mais amplamente estudada
(LETO et al., 2011). Estes virus apresentam tropismo por células epiteliais, causando
infecgbes na pele e em mucosas, como a genital, oral, de laringe e es6fago, podendo

permanecer no hospedeiro laténcia por longos periodos da vida (SANTOS, 2018).

O HPV apresenta seu genoma dividido em trés regides, segundo sua
localizacao e funcionalidade: Regiao E (Early), L (Late) e LCR (Long Control Region)
ou NCR (Non-coding Region). As regides E e L estao relacionadas com a expressao
de proteinas virais. Na regido E sao encontrados oito genes, de E1 a ES,
responsaveis pela formagao de proteinas de mesmo nome, relacionadas com a
replicacédo viral, transcricdo do DNA, maturacédo e liberacdo de particulas virais,
transformacdo e imortalizagdo. As proteinas E1 e E2 ligam-se a proteinas,
recrutando-as para sitios de inicio de replicagao e também para regular a expressao
de outros genes. E4 e E5 atuam na modulagédo e amplificagdo do DNA do HPV, na
expressao génica, e na saida do virus da superficie do epitélio (ROSA et al., 2009;
LETO et al.,, 2011; BRIANTI; FLAMMINEIS; MERCURI, 2016; AMORIM, et al., 2017;
SANTOS, 2018).

As proteinas E6 e E7 atuam na proliferagao celular, principalmente em HR-
HPV, possuindo elevado potencial carcinogénico, visto que estas interagem com
outras proteinas da célula do hospedeiro, responsaveis pela replicagao celular,
suprimindo os genes e proteinas celulares do hospedeiro relacionadas a este
processo e ao reparo de DNA, levando aquela célula infectada a imortalidade e a
proliferacao celular desordenada, com danos significativos e recorrentes em seu

DNA, permitindo a formagao de novas células geneticamente modificadas. Em HPVs
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de baixo risco, E6 e E7 atuam na formacao de tumores benignos, mas que possuem
baixo potencial maligno (ROSA et al., 2009; LETO et al., 2011; AMORIM et al., 2017;
BRIANTI; FLAMMINEIS; MERCURI, 2016; SANTOS, 2018).

A regido L é composta por dois genes: L1 e L2, responsaveis por codificar as
proteinas do capsideo. Essas proteinas sao codificadas nas camadas mais
superficiais do epitélio, ja no processo final para montagem do virus para permitir a
sua liberagao para a superficie epitelial (LETO et al., 2011; CROSBIE et al., 2013).
A proteina codificada pelo gene L1 é mais presente no capsideo viral,
correspondendo a 80% do material do capsideo, conferindo grande importancia para
0 virus, pois apresenta elevada imunogenicidade. LCR € uma regiéo localizada entre
E6 e L1. Sua fungado esta relacionada com a expressdo génica e replicagao viral
dentro da célula do hospedeiro, mas sem apresentar grande conservagao dentre os
HPVs. O genoma do HPV é descrito na Figura 1 (CROSBIE et al., 2013).

Figura 1 - Genoma do HPV.
Fonte: SPURGEON; LAMBERT, 2017.

Human Papillomavirus
~7900 bp
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2.1.1. Classificagao viral

A familia Papillomaviridae compreende um grupo variado de virus com
tropismo para tecidos epiteliais, como o escamoso da pele e o de mucosas de
diversas espécies de vertebrados, incluindo os seres humanos. Atualmente, s&o
conhecidos mais de 200 tipos de HPV, e sua classificacao é feita de acordo com o
grau de relagdo entre os genomas virais, realizado por meio da comparagao da
sequéncia de nucleotideos na Open Region Frame (ORF), mais precisamente na
regiao L1 do capsideo. Virus de géneros diferentes apresentam menos de 60% de
similaridade em sua sequéncia, enquanto virus de diferentes espécies, mas
alocados dentro do mesmo género, apresentam de 60 a 70% de similaridade (LETO
et al., 2011; BZHALAVA; EKLUND; DILLNER, 2015).

Os papilomavirus sao divididos em 5 géneros: alfapapilomavirus,
betapapilomavirus, gamapapilomavirus, mupapilomavirus e nupapilomavirus. As
espécies pertencentes ao grupo alfa possuem elevado tropismo por epitélios
genitais, fazendo parte deste grupo os HR-HPV 16 e 18, considerados de elevado
potencial oncogénico para cancer do colo do utero; assim como também os HPV de
baixo risco (LR-HPV, do inglés Low Risk HPV) 6 e 11. Por conter espécies de grande
relevancia para a saude humana, o género alfapapilomavirus € um dos mais
amplamente estudados (LETO et al., 2011; BRIANTI; FLAMMINEIS; MERCURI,
2016).

Apesar de serem divididos em géneros, a IARC os classifica segundo seu
potencial oncogénico, como de alto risco e baixo risco oncogénico. Dentre os tipos
relacionados a progressao do cancer, podem ser citados o tipo 16 e 18, ja aqueles
relacionados ao aparecimento de verrugas cutaneas e outros papilomas, podemos
citar os tipos 6 e 11 (AWUA et al., 2017).
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2.1.2. Epidemiologia da infeccao pelo HPV

O HPV ¢ a infecgao sexualmente transmissivel mais prevalente no mundo,
afetando tanto homens como mulheres, ocorrendo principalmente no inicio da vida
sexual (MANINI; MONTOMOLI, 2018). As estimativas apontam que até 80% da
populagado sexualmente ativa no mundo possa ser infectada por algum tipo de HPV
ao longo da vida (CUNHA et al., 2020).

A IARC em uma pesquisa sobre a prevaléncia de tumores malignos
relacionados ao HPV incluiu 28 mil mulheres de 26 regides distintas no mundo,
principalmente de regides em desenvolvimento. A pesquisa observou que as
maiores taxas de prevaléncia de infec¢ao pelo HPV foram encontradas em paises
ou regides, que também possuem elevadas taxas de cancer cervical, como na Africa
Subsaariana, América Latina e india (CROSBIE et al., 2013).

Em 2012, a infecgao pelo HPV foi responsavel por cerca de 528 mil novos
casos de cancer do colo do utero, sendo este o terceiro tipo de cancer mais comum
no Brasil e sétimo no mundo, com 90% dos ébitos decorrentes deste tipo de cancer

encontrados em paises em desenvolvimento (OLIVEIRA et al., 2017).

Em paises desenvolvidos, foi observado um aumento da prevaléncia em
mulheres jovens, com as taxas decaindo até os 35 anos de idade, o que difere dos
resultados encontrados em alguns paises da América Latina, em que ha um segundo
pico de infecgbes por volta dos 55 anos de idade. O que se observou é que em
mulheres jovens houve um aumento das taxas de infeccdo, mas relacionados a
mudanca no comportamento sexual (CROSBIE et al.,, 2013; WENDLAND et al.,
2020).

2.2. Fases Reprodutivas da Mulher

Um conjunto de 6rgaos e sistemas formam um organismo em sua perfeita

exceléncia, sendo o corpo humano objeto de estudo por diversas areas do
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conhecimento. As mulheres, historicamente, foi determinada condi¢cdes em que
essas fossem assimiladas apenas as funcdes reprodutivas e do lar, contudo com o
decorrer dos anos e com consequente garantia de direitos, elas passaram a ter
outros tipos de insercdo em nossa sociedade, inserindo-se cada vez mais no
mercado de trabalho e até mesmo em cargos politicos. Apesar dos avangos
ocorridos, nossa sociedade ainda aponta o ideal feminino de mulher-mae, sendo
vista pela sua capacidade de gerar filhos e cuidar de sua prole (MACHADO; PENNA,
2016).

A mulher, ao longo de sua vida, passa por diferentes etapas referentes ao
seu processo reprodutivo, sendo estas dindmicas e com rapidas evolugdes. A
primeira etapa ocorre na adolescéncia, periodo compreendido entre os 10 e 19 anos,
segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Este periodo é cercado de
intensas mudancgas fisicas, psicolégicas e sociais, e dentro desta inclui-se a
puberdade, culminando com a menarca, por volta dos 12 anos de idade
(MARSHALL; TANNER, 1970; MENESES; OCAMPOS; TOLEDO, 2008; URGNIANI
et al., 2020).

Seguido da menarca ocorre o periodo do climatério (BARROS et al., 2019),
fase em que evoluem com diversas mudangas no organismo feminino,
principalmente com alteragbes hormonais e o desenvolvimento de sintomas
relacionados a estas oscilagdes. Essas mudangas perduram até mesmo apos a
menopausa, que € o fim dos ciclos menstruais e da fase reprodutiva na vida da
mulher. Por ser considerada apenas o ultimo ciclo menstrual, a menopausa € incluida
dentro do climatério, assim como o periodo de cinco anos anterior e um ano posterior

a ela, que é denominado perimenopausa (DE LORENZI et al., 2009).

2.2.1. Idade Feértil

A idade fértil na vida da mulher tem seu inicio ainda no periodo embrionario,

com o processo de diferenciacdo gonadal, passando por um periodo de laténcia
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durante a infancia, retomando no periodo da puberdade com o fim da maturacéo
sexual (SOULES et al., 2001).

A puberdade é caracterizada por ser um fendbmeno natural, com mudancgas
fisiologicas e morfologicas resultado da reativagdo de mecanismos neuro-hormonais
do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, processo que leva a maturidade sexual e
capacidade reprodutiva. Nesta fase ha o estirdo do crescimento, mudancas na
composi¢ao corporal, desenvolvimento gonadal e dos 6rgaos reprodutivos, e
também o floreio de caracteristicas sexuais secundarias. Em meninas, é observado
inicialmente o desenvolvimento mamario, seguido pelo crescimento de pelos
pubianos e por fim a menarca, por volta dos 12 anos de idade. Assim inicia o ciclo
fértii feminino, a depender constantemente de uma cascata hormonal
(BOUVATTIER; PIENKOWSKI, 2016).

A fertilidade feminina € limitada, e dar-se pela quantidade de foliculos
ovarianos disponiveis. Em relagdo ao cancer cervical, Vale e colaboradores (2019)
observaram que as regides que tiveram as maiores taxas de cancer cervical, foram
também as que apresentaram menores taxas de fertilidade, assim como também de

desenvolvimento socioecondmico.

2.2.2. Climatério

Conforme o passar dos anos, diversas mudangas surgiram em nossa
sociedade, e muitos foram os avancgos obtidos no campo da medicina, permitindo
que o ser humano vivesse mais. Contudo, junto com a elevagao da expetativa de
vida ha também o processo de envelhecimento e suas nuances (DE LORENZI et al.,
2009).

A palavra climatério deriva do grego Klimacter, definido como ponto critico. O
climatério é classificado como um periodo fisiolégico na vida de uma mulher, inerente
ao processo de envelhecimento e marcado como um momento de transi¢do entre a
fase reprodutiva e nao reprodutiva. Todas as mulheres que atingem a meia idade

passam pelo climatério, contudo este ndo € linear e ndo obedece a uma idade
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cronologica, ocorrendo entre os 40 e 55 anos. Por vezes é mal compreendido por

ser associado ao fim do periodo reprodutivo feminino (SORPRESO, 2010).

No climatério ha o declinio da fungdo folicular ovariana, com quedas
progressivas de estradiol e progesterona e aumento das taxas de horménio foliculo
estimulante (FSH, do inglés Follicle-stimulant hormone). O FSH tem sua progressao
sete anos antes da menopausa, mas dois anos antes desta, apresenta um pico mais
ascendente, enquanto o estrogénio apresenta inclinagdo descendente no mesmo
periodo. Ambos os hormdnios seguem seus ramos ascendente e descendente por

até dois anos apds o fim do periodo menstrual (BLUMEL et al., 2014).

Ainda no climatério ha a diminuicdo da massa folicular ovariana, apontada
como um importante preditor de fertilidade. Concomitantemente a redugéo da massa
folicular ovariana, ha reducdo do horménio Inibina B, cuja fungcdo é reduzir a
producao de FSH pela Hipdfise. Outra alteracdo hormonal observada neste periodo
€ o horménio antimilleriano, intimamente relacionado ao numero de foliculos
ovarianos, tendo importante reducdo com o avancgar da idade, com niveis

indetectaveis trés anos antes da menopausa (BLUMEL et al., 2014).

Em decorréncia destas importantes altera¢gdes hormonais, as modificacdes
iniciadas no climatério tornam-se cada vez mais acentuadas conforme o corpo se
aproxima da menopausa, gerando uma série de sintomas que afetam
significativamente a qualidade de vida e bem-estar da mulher. Dentre os sintomas
mais comumente observados podem ser listados os vasomotores, disturbios do
sono, oscilagdes de humor, dores osteomioarticulares e ondas de calor repentinas.
Estes sintomas perduram por longos periodos, até mesmo apds a menopausa,

decaindo no pds-menopausa tardio (BLUMEL et al., 2014).

2.2.3. Menopausa

A menopausa é definida como cessacdo permanente da menstruacéao,

decorrente da reducao acentuada da atividade folicular ovariana, levando a uma

queda dos niveis de estradiol e progesterona e elevagdo nas taxas de FSH (BLUMEL
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et al., 2014; BACON, 2017). No ovario ha aumento da produgdo de hormdnios
androgénicos, que sao convertidos em estradiol e estona, além de haver redugéo na
producédo de inibina e de estradiol, em que a redugédo serve como gatilho para
hipdfise liberar mais FSH (ROCHA; PEREIRA; CARNEIRO, 2018).

E descrita como a Ultima menstruacdo, reconhecida apds 12 meses
consecutivos ou mais de amenorreia. Por ser caracterizada apenas como o ultimo
ciclo menstrual, a menopausa esta incluida dentro do climatério, e passa agora para
o periodo pés-menopausa (LARROY et al., 2020). A menopausa faz parte do
processo de maturagao reprodutiva da mulher, que inicia ainda antes no periodo
embrionario, com o processo de diferenciagdo gonadal, e finaliza com a menopausa.
E um momento fisioldgico a atingir de forma universal as mulheres que chegam ao
periodo de meia idade. Em paises desenvolvidos, ela ocorre por volta dos 52 anos
e em paises em desenvolvimento por volta dos 50 anos de vida, sendo considerada
precoce quando ocorre antes dos 40 anos e tardia apds os 55 (MARTINS et al., 2009;
SORPRESO, 2010).

Considerando que o processo reprodutivo da mulher tem seu inicio ainda no
periodo embrionario, e que até atingir a menarca a mulher ja apresentou degradagao
significativa de grande parte de seus foliculos ovarianos, com o avancgar da vida da
mulher estes foliculos seguem em regressao, sendo um dos primeiros sinais de
aproximagao da menopausa a presenca de irregularidades menstruais, a consider a
reducdo no numero de foliculos ovarianos (ROCHA; PEREIRA; CARNEIRO, 2018).

A menopausa se encaixa dentro da perimenopausa, periodo que compreende
anos anteriores e posteriores aquela, podendo durar até oitos anos. Na fase anterior
sao observados os primeiros sinais que apontam para a menopausa, desde os ciclos
menstruais irregulares, ou com presenca de amenorréria por um periodo igual ou
superior a 60 dias, além de mudancas expressivas no padrdao hormonal. Também
sdo observadas mudangas no aspecto geral de saude e bem-estar emocional, que
costumam declinar durante essa transicao, tornando-se mais acentuados na pos-
menopausa (HALE; ROBERTSON; BURGER, 2014; MARTINS et al., 2009).

Os sintomas sdo bem caracteristicos e multissistémicos, semelhantes em

grande parte das mulheres. Dentre os sintomas mais relatados, incluem-se os
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disturbios do sono, ansiedade e depresséao, cefaleias, secura vaginal, dispaurenia,
reducdo da libido, sudorese fria, fraqueza, retencéo hidrica, formigamentos, ondas
de calor repentinas, dores osteomioarticulares, além de diminuigdo progressiva de
massa 0ssea. Alguns sintomas evoluem com remiss&o apos alguns anos, contudo
outros vao se perpetuando (SORPRESO, 2010; BACON, 2017; LARROQY et al.,
2020).

Apesar da sintomatologia ser semelhante em todas as mulheres do mundo,
as variaveis culturais devem ser consideradas, pois para cada povo o processo de
menopausa é visto de forma distinta. No ocidente, a menopausa é encarada como a
fase em que ha reducio expressiva dos padrdes de beleza, capacidade sexual e
feminilidade da mulher, o que afeta significativamente a sua qualidade de vida,
gerando muitas vezes quadros depressivos. Na cultura oriental, o processo de
menopausa esta associado a elevagdo de status social e de sabedoria (HALE;
ROBERTSON; BURGER, 2014).

2.2.4. Pés-menopausa

O processo de envelhecimento feminino é multivariado. As mulheres possuem
expectativa de vida superior aos homens, e junto com este aumento no tempo de
vida, ha também maiores chances de desenvolvimento de doencgas crbénicas
relacionadas ao processo da senectude, além das alteragdes relacionadas a pos-
menopausa (MINKIN, 2019).

A pos-menopausa € definida como o periodo apds a ultima menstruagao,
sendo necessario no minimo 12 meses consecutivos de amenorreia. Segundo o
indice de estadiamento STRAW, é dividida em duas fases: precoce e tardia. A fase
precoce é descrita como o periodo de até cinco anos apos a ultima menstruagao,
enquanto a fase tardia consiste no periodo apds os cinco anos iniciais, perdurando
até a senescéncia (SOULES et al., 2001; HARLOW et al., 2012).

No periodo precoce, ha declinio de estradiol, associado a redu¢édo de massa

dssea, enquanto os niveis de FSH permanecem elevados, com a persisténcia de
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sintomas observados na perimenopausa. Na fase tardia € observado uma reducéao
dos niveis de FSH, e também dos sintomas vasomotores, contudo tornam-se mais
prevalentes os sintomas relacionados ao processo de senescéncia do organismo
(SORPRESO, 2010).

Dentre os sintomas mais referidos no periodo da pds-menopausa, €
observado que as alteragées hormonais, baixos niveis de estrogénio e elevados
niveis de androgénicos levam a aumento de gordura abdominal e subcutanea. O
aumento de gordura visceral leva ao aparecimento de outras condigdes cronicas
nao-transmissiveis, como resisténcia a insulina, diabetes e doencas
cardiovasculares (ORSATTI et al., 2008).

Outro achado importante observado na pds-menopausa é a redugao de
massa 6ssea. A densidade mineral 6ssea (DMO) é afetada por diversos fatores,
contudo, idades avancadas, menopausa, mulheres de etnias asiaticas ou
caucasianas e fraturas prévias por baixo impacto constituem importante fator de risco

para a reducao da mesma e maior predisposicao a fraturas (SILVA et al., 2016).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Descrever a prevaléncia do HPV em uma amostra de mulheres em diferentes
fases reprodutivas atendidas em consultas ginecoldgicas de rotina em Unidades

Basicas de Saude do municipio de Sao Luis - Maranh&o.

3.2. Objetivos Especificos

e Descrever o perfil sociodemografico e fatores de risco das mulheres

conforme grupo de idade reprodutiva.

e Comparar o perfil sociodemografico e fatores de risco das mulheres

conforme grupo de idade reprodutiva.
e Avaliar a citologia oncdtica.
e Detectar o DNA de HPV nas amostras.

e Comparar as alteragdes citolégicas com a presenca do HPV.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal.

4.2. Periodo e Local de Estudo

O estudo foi realizado nas Unidades Basicas de Saude do Distrito Coroadinho,
localizado na regido urbana de S&o Luis - MA. Estéo incluidas: Unidade Mista do
Coroadinho, Unidade de Saude Familiar Jodo Paulo, Centro de Saude Carlos
Macieira, Centro de Saude Nossa Senhora de Fatima, Centro de Saude J. A. Farina

e Unidade de Saude Familiar Anténio Guanaré.

Os procedimentos experimentais foram realizados no Banco de Tumores e
DNA do Maranh&o do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
(BTMA — HUUFMA) e no Laboratério de Biologia Molecular da Universidade Estadual
do Maranhao localizado no Centro de Estudos Superiores de Caxias (CESC - UEMA)

durante o periodo de margo/2018 a margo/2019.

4.3. Amostra

Participaram do estudo 353 mulheres participantes de programas de saude
da mulher em Unidades Basicas de Saude de Sao Luis — MA. A amostra foi obtida

de forma nao aleatdria por livre demanda.

As participantes foram categorizadas em trés grupos: mulheres em idade fértil,
climatério e menopausa. O grupo de mulheres em idade fértil (IF), compreendeu
participantes com idade entre 18 e 39 anos, ja o grupo de mulheres no climatério (C)
foi composto por participantes com idade igual ou acima de 40 anos que ainda
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menstruavam, e o grupo menopausa (M) por mulheres que ndo menstruavam a no

minimo 1 ano.

4.4. Critérios de Inclusao

Foram incluidas mulheres maiores de 18 anos, usuarias da Atencao Basica
do Sistema Unico de Saude (SUS) de S&o Luis, que iniciaram atividade sexual ha
mais de 6 meses. Elas foram convidadas a assinarem um Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido, concordando em participar da pesquisa (Apéndice A).

4.5. Critérios de Nao-inclusao

Mulheres previamente tratadas para patologia cervical, em uso de medicagao
vaginal nos trés dias anteriores a consulta, gestantes ou puérperas com menos de

42 dias apos parto, ou submetidas a histerectomia nao foram incluidas na amostra.

4.6. Questionario sociodemografico e de estilo de vida

Todas as mulheres participantes da pesquisa responderam a um questionario
para obtencao de caracteristicas sociodemograficas e possiveis fatores de risco para
a infecgao pelo HPV (ANEXO A).

4.7. Exame de Citologia Oncética e Coleta de Material Biolégico

As participantes realizaram exame de citologia oncoética para detecgao de
alteracgdes celulares no colo do utero. Esfregaco citoldgico foi obtido com espatula
de Ayres (amostra ectocervical) e escova endocervical (amostra endocervical),
estendidos em lamina de vidro, fixados com etanol e corados pela técnica de
Papanicolau. Os resultados foram relatados usando o Bethesda Reporting System

2001. Achados microbiolégicos como Candida sp., Trichomonas vaginalis,
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Gardnerella vaginalis, Lactobacillus sp., cocos e outros bacilos também foram

identificados através do teste citoldgico.

Os esfregacos cervicais sdo analisados a fim de se observar possiveis
alteracbes a niveis celulares, identificando lesbes em seus mais diversos graus.
Atualmente esta classificacao € realizada pelo Sistema de Bethesda. Este sistema
orienta que o diagndstico citologico deve ser diferenciado para células escamosas e
glandulares, além de introduzir o diagnéstico citomorfoldgico sugestivo de infecgéo
pelo HPV, considerando a importancia da infecgao deste virus para o processo de
carcinogénese. Desta forma, essa categorizagdo separa os achados em atipias
celulares, que compreendem células atipicas de significado indeterminado tanto para
células escamosas quanto glandulares, e lesbes em células escamosas e
glandulares, sendo que sao divididas em lesdes intraepiteliais de baixo (LSIL) e alto
grau (HSIL), para células escamosas e adenocarcinoma in situ e invasor para células
glandulares (BRASIL, 2012).

ApOs a realizacao do exame, foi coletado swab cervical para a realizagao de
exames de biologia molecular para detec¢gao do HPV. As amostras foram coletadas
da regido da endocérvice, utilizando escova estéril presente no kit hc2 DNA
Collection Device (QIAGEN, Valencia, CA).

4.8. Procedimentos Experimentais

4.8.1. Extragao de DNA

A extracao foi realizada a partir de swab cervical utilizando-se o kit Dneasy
Blood and Tissue (QIAGEN Ltda, UK), seguindo protocolo descrito pelo manual de
uso do fabricante. A extragcdo baseou-se no principio da afinidade do DNA por
membrana de silica. O processo € realizado em quatro etapas: 1) lise celular, onde
ocorre o rompimento celular e liberagao dos acidos nucleicos; 2) ligacao seletiva do
DNA em membrana de silica; 3) lavagem para a remogao de restos celulares e
impurezas residuais e; 4) remocao do DNA da membrana de silica e obtencéo do
DNA puro.
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4.8.2. Quantificacao de DNA e Nivel de Pureza

O DNA extraido foi quantificado através da leitura de absorbéncia em
espectrofotdbmetro Nanovue (GE) utilizando comprimento onda igual a 260nm. A
pureza do DNA foi verificada a partir da leitura a 280nm, para a deteccao de eventual
contaminacao da amostra por proteinas. Quando as relagdes entre as densidades

Opticas, A260/A280, foi entre 1,6 e 1,9 o material foi considerado puro.

4.8.3. Deteccao do DNA do HPV por PCR Nested

Para a identificacdo do DNA do HPV foi utilizada a técnica de PCR
(Polymerase Chain Reaction) do tipo Nested, utilizando o termociclador Veriti 96 Well
Thermal Cycler (Applied Biosystems, Thermo Scientific, Califérnia, EUA). A técnica
consiste na amplificacdo do DNA de interesse em dois rounds e utilizando primers
especificos para cada round (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009) (Quadro 1).

O primeiro round utiliza os primers PGMY 09 e 11 amplificando sequéncias de
450pb da regiao L1 do DNA viral; no segundo round sao utilizados os primers GP+5
e GP+6, que amplificam sequéncias de 190pb da regido L1 do DNA viral (VIDAL et
al., 2016). Como controle positivo da reagao, utilizamos amostras conhecidamente
positivas e, como controle negativo, foi utilizada agua. Para minimizar a possibilidade
de contaminagao externa, as reagdes foram preparadas em capela de fluxo laminar
exposta a luz ultravioleta por aproximadamente 15 minutos, juntamente com todo

material plastico a ser utilizado.

Para a reacdo de amplificacdo utilizando os primers PGMY09/11, a
desnaturacao inicial ocorreu por 2 minutos a 95°C seguido por 40 ciclos de
desnaturagao por 40 segundos a 95°C, 40 segundos de anelamento a 55°C, 40
segundos de extensao a 72°C. A reacao consistiu em um volume final de 25 pl
contendo 10 pmol de cada primer, 2,5ul de tamp&o de reagédo 10X, 0,5ul de cloreto
de magnésio a 50 Mm, 10 Mm de dNTP e 0,2 yl de Taq Polimerase Platinum
(Invitrogen) (COUTLEE et al., 2002).
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O segundo round da reacdo de PCR Nested foi realizado com os primers
GP5+/GP6+ com uma desnaturagao inicial a 95°C por 4 minutos seguida por 45
ciclos de desnaturagao a 95°C por 45 segundos, anelamento a 40°C por 1 minuto e
extensdo a 72°C por 1 minuto. Ao final da reacdo obteve-se 25 pl de volume,
contendo 10 pmol de cada primer, 2,5ul de tampao 10X, 1,5ul de cloreto de magnésio
a 50 Mm, 10 Mm de dNTP, 0,3 pl de Taq Polimerase Platinum (Invitrogen) e agua
miliQ (COUTLEE et al., 2002).

Quadro 1 - Sequéncias de primers utilizados para a reagdo de PCR Nested para a identificagao

do DNA do HPV. Fonte: Adaptado COUTLEE et al., 2002.

Primer Sequéncia5’ -3

PGMY11 PGMY11-A GCA CAG GGA CAT AAC AAT GG
PGMY11-B GCG CAG GGC CAT AAT AAT GG
PGMY11-C GCA CAG GGA CAT AAT AAT GG
PGMY11-D GCC CAG GGC CAC AAC AAT GG
PGMY11-E GCT CAG GGT TTA AAC AAT GG
PGMY09 PGMYO09-F CGT CCC AAAGGAAACTGATC
PGMY09-G CGA CCT AAAGGAAACTGATC
PGMY09-H CGT CCAAAAGGAAACTGATC

PGMY09-la G CCAAGG GGAAACTGATC
PGMY09-J CGT CCC AAAGGATACTGATC
PGMY09-K CGT CCAAGG GGATACTGATC
PGMYO09-L CGA CCT AAAGGG AATTGATC
PGMY09-M CGA CCT AGT GGAAATTGATC
PGMYO09-N CGA CCAAGG GGATATTGATC

PGMY09-Pa G CCC AACGGAAACTGATC
PGMY09-Q CGA CCC AAGGGAAACTGGTC
PGMY09-R CGT CCT AAAGGAAAC TGG TC
HMBO1b GCG ACC CAATGC AAATTG GT

GP+5/6 GP+5 TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC
GP+6 GAA AAA TAA ACT GTAAAT CATATT C
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4.8.4. Eletroforese em gel de agarose

Os produtos das reagdes de PCR foram visualizados por eletroforese em gel
de agarose 1,5% em tampéo Tri-Borate-EDTA (TBE) 1X. Uma aliquota de 5uL de
DNA foi homogeneizada em uma solugcdo de tampao de carregamento (Sigmal-

Aldrich, EUA) e corante 0,1% de Gel Red, sendo toda a mistura aplicada no gel.

A eletroforese foi realizada por 60 minutos a 100 V/cm? em cuba horizontal
(Life Technologies, EUA). Os fragmentos de DNA amplificados foram visualizados

em um transiluminador de luz ultravioleta (BIO-RAD Laboratories, EUA).

4.8.5. Purificagao de produtos de PCR para HPV

Os produtos de PCR foram purificados com o Kit Genelute PCR Clean up de
acordo com o protocolo do fabricante (Sigma-Aldrich, EUA). A cada microtubo foi
utilizado a relagao de 5:1 para tampao de captura e produto de PCR. O material foi
centrifugado e 2 pL do DNA purificado foi submetido a corrida eletroforética em gel

de agarose 2 % para avaliacdo da amostra purificada.

4.8.6. Sequenciamento Automatizado

A determinacdo dos gendtipos do HPV foi realizada por sequenciamento
automatizado do produto de PCR utilizando o sequenciador MegaBACE 1000 (GE
Healthcare, UK). As reacdes foram realizadas no Laboratério de Biologia Molecular
da Universidade Estadual do Maranhao localizado no Centro de Estudos Superiores
de Caxias (CESC - UEMA).

O sequenciamento foi realizado com o kit BigDye™ Terminator v3.1 Cycle
Sequencing (Thermo Fisher Scientific), de acordo com o protocolo do fabricante.
Foram utilizados, em cada reagao, 2 pyL do produto de PCR purificado, 40ng dos
oligonucleotideos especificos para o éxon utilizado (senso ou antisenso) e 2 uL de
Big Dye.
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Para a analise e alinhamento das sequéncias de nucleotideos obtidas no
sequenciamento foi utilizado o programa Chromas, obtendo-se eletroferogramas de
sequéncias de DNA do HPV presentes nas amostras. Para a confirmacédo e
identificacdo do tipo do HPV, foi realizada a comparacdo das sequéncias
nucleotidicas das amostras sequenciadas, submetendo-as ao Banco de Dados
Mundial de Nucleotideos — GenBank, utilizando o programa BLAST (NCBI).

4.9. Analise Estatistica

Inicialmente, foi realizada analise estatistica descritiva de 353 participantes
estratificadas segundo sua idade reprodutiva (idade fértil, climatério e menopausa)
apresentadas em formato de proporg¢ao (%). O teste utilizado inicialmente foi o do
qui-quadrado ou exato de Fisher para comparagao entre os grupos. Para analise da
média de idade foi utilizado o teste de comparagcédo de média Anova One-Way. O

p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo para todas as analises.

A analise univariada realizada pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher
determinou as variaveis significativas (Renda, escolaridade, tabagismo, uso de
camisinha, IST prévia, HPV e Gardnerella). Logo, para avaliar a probabilidade destas
variaveis pertencer aos grupos de fase reprodutiva realizou-se uma analise
multivariada utilizando a regressao logistica multinominal estratificada em blocos,
sendo o ultimo modelo da regressdo composto pelas variaveis significativas nos

blocos anteriores. O programa estatistico utilizado foi o IBM SPSS versao 24.

4.10. Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Maranhdo (CEP-UFMA), sob Parecer Consubstanciado n° 2.383.604
(ANEXO B).
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Ressalta-se que foi garantido o sigilo, a confiabilidade e a dignidade dos sujeitos
da pesquisa, bem como garantida sua autonomia e a defesa de sua vulnerabilidade,
conforme Resolugao CNS 466/12.
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5. RESULTADOS

A amostra analisada apresentou média de idade 39,74 + 0,73 anos, sendo
maior no grupo Menopausa (56,53 = 8,09), com diferenca estatisticamente
significativa (p<0.05). A etnia predominante foi a parda (61,5%), sem apresentar
significancia estatistica entre os grupos. O estado civil solteiro/separado/viuvo
demonstrou predominéancia (51,3%), também sem diferenga estatistica. Em relagao
a renda, as participantes possuiam preponderantemente de 1 a 3 salarios minimos
(45,3%). Com relagdo ao grau de escolaridade, a maioria tinha apenas o ensino

médio (54,7%), sendo ambas as variaveis significativas intergrupos (p<0.05).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas de participantes estratificadas por fase
reprodutiva (N= 353).
Variaveis Total Idade Fértil Climatério Menopausa
(353) (186) (65) (102)
Idade* 39,74+0,73 28,83+6,42 44,63+3,65 56,5318,09
Etnia
Branca 27 (7,6%) 12 (6,5%) 7(10,8%) 8 (7,8%)
Parda 217 (61,5%) 120 (64,5%) 39 (60%) 58 (56,9%)
Negra 100 (28,5%) 49 (26,3%) 17 (26,2%) 34 (33,3%)
Amarela 9 (2,5%) 5(2,7%) 2 (3,1%) 2 (2%)
Estado Civil

Solteiro/Separado/Viuvo
Casado/Uniao Estavel

181 (51,3%)
172 (48,7%)

95 (51,1%)
91 (48,9%)

40 (61,5%)
25 (38,5%)

46 (45,1%)
56 (54,9%)

Renda Mensal*
Sem Renda
< 1 Salario Minimo
1 a 3 Salarios Minimos

75 (21,2%)
118 (33,4%)
160 (45,3%)

52 (28%)
65 (34,9%)
69 (37,1%)

8 (12,3%)
26 (40%)
31 (47,7%)

15 (14,7%)
27 (26,5%)
60 (58,8%)

Escolaridade*
Analfabeta
Ensino Fundamental
Ensino Médio
Ensino Superior

9 (2,5%)
117 (33,1%)
193 (54,7%)
34 (9,6%)

2 (1,1%)

39 (21%)
118 (63,4%)
27 (14,5%)

0 (0%)

23 (35,4%)
38 (58,5%)
4 (6,2%)

7 (6,9%)
55 (53,9%)
37 (36,3%)
3 (2,9%)

Média de idade analisada pelo teste de comparagéo de média Anova One-Way. Dados em
formato de proporgéo avaliados através do teste do qui-quadrado e exato de Fisher. *p<0.05.
Variavel idade expressa em média e desvio padrao, analisada pelo teste ANOVA.

No que concerne aos dados de estilo de vida e vida sexual das participantes
(Tabela 2), 73,9% afirmaram nao fumar e 53,8% nao ingerir bebidas alcoolicas,
ambas variaveis significativas quando comparadas entre os grupos (p<0.05). 64,9%
das mulheres referiram a primeira menstruagdo com idade superior a 12 anos, e

63,2% tiveram o primeiro coito com idade superior a 15 anos, também variaveis
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significativas quando comparadas entre os grupos (p<0.05). Ademais, 70,3% e
78,5%

respectivamente, inferior ou igual a 3, resultado estatisticamente significativo entre

das participantes possuiam o numero de gestagdes e de filhos,

os grupos (p<0.05). 60,1% das mulheres afirmaram utilizar contraceptivo, enquanto
71,4% néo utilizavam camisinha, ambos diferentes estatisticamente (p<0.05) na

comparagéo intergrupos.

Aproximadamente 40% das participantes referiram nao ter tido IST prévia,
contudo, chama atengéo o fato de que quase 70% das mulheres pertencentes ao
grupo de idade fértil relataram ter tido algum tipo de IST, somando-se ao fato de que
a maior parte das mulheres deste grupo nao possui parceiro fixo, com
aproximadamente 60% das participantes sem utilizar preservativo, além de 80%
delas nao ter realizado exame o exame preventivo. Outro fato a ser observado, é
que a maior porcentagem de HR-HPV (16,1%), foram encontradas em participantes
deste grupo, valor bem acima do notado em mulheres pertencentes ao grupo de
menopausa (2%). Ambas as variaveis, IST prévia e HPV foram estatisticamente

significativas.

Tabela 2 - Dados de estilo de vida e vida sexual de participantes estratificadas pela fase
reprodutiva. (N = 353).

Variaveis Total Idade Fértil  Climatério Menopausa
(353) (186) (65) (102)
Tabagismo*
Nao 261 (73,9%) 143 (76,9%) 55 (48,1%) 63 (61,8%)
Sim 92 (26,1%) 43 (23,1%) 10 (15,4%) 39 (38,2%)
Etilismo*
Nao 190 (53,8%) 83 (44,6%) 38 (58,5%) 69 (67,6%)
Sim 163 (46,2%) 103 (55,4%) 27 (41,5%) 33 (32,4%)
Idade da Menarca*
<12 anos 124 (35,1%) 84 (45,2%) 17 (26,2%) 23 (35,8%)
> 12 anos 229 (64,9%) 102 (54,8%) 48 (73,8%) 79 (77,5%)
Idade do 1° Coito*
<15 anos 130 (36,8%) 85 (45,7%) 21 (32,3%) 24 (23,5%)
> 15 anos 223 (63,2%) 101 (54,3%) 44 (67,7%) 78 (76,5%)
Nidmero de Gestagoes*
<3 248 (70,3%) 162 (87,1%) 43 (66,2%) 43 (42,2%)
>3 105 (29,7%) 24 (12,9%) 22 (33,8%) 59 (57,8%)
Ndmero de Filhos*
<3 277 (78,5%) 171 (91,9%) 53 (81,5%) 53 (52%)
>3 76 (21,5%) 15 (8,1%) 12 (18,5%) 49 (48%)
Nidmero de Parceiros
<3 223 (63,2%) 111 (59,7%) 40 (61,5%) 72 (70,6%)
>3 130 (36,8%) 75 (40,3%) 25 (38,5%) 30 (29,4%)
Uso de contraceptivo*
Nao 141 (39,9%) 50 (26,9%) 27 (41,5%) 64 (62,7%)
Sim 212 (60,1%) 136 (73,1%) 38 (58,5%) 38 (37,3%)
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Uso de Camisinha*

Nao 252 (71,4%) 104 (55,9%) 58 (89,2%) 90 (88,2%)
Sim 101 (28,6%) 82 (44,1%) 7(10,8%) 12 (11,8%)
IST prévia*
Nao 214 (60,6%) 56 (30,1%) 64 (98,5%) 94 (92,2%)
Sim 139 (39,4%) 130 (69,9%) 1(1,5%) 8 (7,8%)
Ja havia realizado
preventivo
Nao 282 (79,9%) 152 (81,7%) 52 (80%) 78 (76,5%)
Sim 71 (20,1%) 34 (18,3%) 13 (20%) 24 (23,5%)
HPV*
Baixo Risco 22 (6,2%) 9 (8,8%) 4 (6,2%) 9 (8,8%)
Alto Risco 42 (11,9%) 30 (16,1%) 10 (15,4%) 2 (2%)
Intermediario 34 (9,6%) 15 (8,1%) 6 (9,2%) 13 (12,7%)

Indeterminado 113 (32%) 51 (27,4%) 19 (29,2%) 43 (42,2%)
Negativo 142 (40,2%) 81 (43,5%) 26 (40%) 35 (34,3%)
Dados em formato de proporgéo avaliados através do teste do qui-quadrado e exato de Fisher.
*p<0.05. IST = Infecgado sexualmente transmissivel. HPV = Papilomavirus Humano.

A tabela 3 demonstra os resultados das analises citologicas das participantes,
evidenciando que mais de 97% dos esfregagos cervicais nao apresentaram
alteragdes sugestivas para infecgao por HPV, sem apresentar significancia entre os
grupos.

A bactéria Gardnerella vaginalis estava ausente em 69,7% das amostras,
porém, ao ser analisada quanto a diferenga entre os trés grupos, apresentou
significancia estatistica (p<0.05). Em relagao a infec¢ao por Candida sp., 78,5% dos
esfregacos ndo foram reagentes, assim como 97,2% das amostras nao
apresentaram casos de Trichomonas vaginalis. No que se refere as atipias

observadas, 93% das pacientes ndo possuiam lesao (Tabela 3).

Tabela 3 - Dados de analises citoldgicas de esfregacgos das participantes estratificadas por fase
de reproducgéo (N=353).

Total Idade Fértil  Climatério Menopausa
(353) (186) (65) (102)
HPV
Nao 343 (97,2%) 180 (96,8%) 63 (96,9%) 100 (98%)
Sim 10 (2,8%) 6 (3,2%) 2 (3,1%) 2 (2%)
Gardnerella sp.*
Nao 246 (69,7%) 109 (58,6%) 45 (69,2%) 92 (90,2%)
Sim 107 (30,3%) 77 (41,4%) 20 (30,8%) 10 (9,8%)
Candida sp.
Nao 277 (78,5%) 145 (78%) 50 (76,9%) 82 (80,4%)
Sim 76 (21,5%) 41 (22%) 15 (23,1%) 20 (19,6%)

Trichomonas vaginalis

Nao
Sim

343 (97,2%)
10 (2,8%)

179 (96,2%)
7 (3,8%)

62 (95,4%)
3 (4,6%

102 (100%)
0 (0%)
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Atipias Celulares

ASC-H 6 (1,7%) 4 (2,15%) 0 (0%) 2 (1,96%)
ASC-US 10 (2,8%)  6(3,22%) 2(3,08%) 2 (1,96%)
HSIL 1(0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,98%)
LSIL 8 (2,3%) 5 (2,69%) 2(3,08%)  1(0,98%)
Sem Lesio 328 (93%) 171 (91,94%) 61 (93,84%) 96 (94,12%)

Dados em formato de propor¢ao avaliados através do teste do qui-quadrado e exato
de fisher. *p<0.05. HPV = Papilomavirus Humano; ASC-H = Atypical squamous cell
of undetermined significance; ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined
significance; HSIL = High-Grade squamous intraepithelial lesion; LSIL = Low-Risk
Squamous Intraepithelial Lesion.

A avaliagao estatistica inicial utilizando a analise univariada através dos testes
do Qui-quadrado ou Exato de Fisher, demonstrou que as variaveis: renda,
escolaridade, tabagismo, etilismo, numero de gestagdes, uso de contraceptivos, uso
de camisinha, presenga de infeccao sexualmente transmissivel, infeccao pelo
Papiloma Virus Humano (HPV) e infecgdo por Gardnerella vaginalis apresentaram
significancia estatistica (p<0.05) entre os grupos. Logo, tais variaveis foram incluidas
em blocos no modelo de regressao logistica multinominal. O modelo de regresséao
logistica multinominal foi composto pela variavel dependente contendo trés
categorias (ldade fértil, Climatério e Menopausa), a menopausa foi considerada a

categoria de referéncia (de comparagéo) para o modelo.

O bloco 1 foi composto pelas variaveis significativas na tabela 1 (renda e
escolaridade). Apos a regressao, foi possivel verificar que ambas as variaveis foram
significativas (p<0.05 pelo teste de Wald). O bloco 2 foi formado com as variaveis
significativas da tabela 2 (tabagismo, etilismo, idade da menarca, idade do primeiro
coito, numero de gestagdes, numero de filhos, uso de contraceptivo, uso de
camisinha, IST e HPV). Somente as variaveis tabagismo, etilismo, numero de
gestacdes, uso de contraceptivo, uso de camisinha, IST e HPV apresentaram
significancia estatistica (p<0.05) pela estatistica de Wald. O bloco 3 foi composto
pela variavel significativa da tabela 3 (Infeccao por Gadnerella sp.), que manteve

significancia apos regressao (p<0.05 pelo teste de Wald) (Tabela 4).

Apos a analise em blocos, as variaveis significativas nos trés blocos foram
incluidas em um so6 bloco de regresséo logistica multinominal, compondo o modelo
final de regressao (Tabela 4). Neste foi possivel constatar que o modelo apresentou
significancia estatistica [Log da Verossimilhanga=334,295; X? (32 graus de liberdade)
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=353,040; p<0.00]. Assim, ao comparar o grupo na fase de reproducao fértil com o
grupo na menopausa, verificou-se que participantes sem renda e com renda inferior
a um salario-minimo, possuem 9,532 (IC95% 2,890-31,442; p<0.000) e 2,616
(1IC95% 1,020-6,712; p=0,045) mais chance, respectivamente, de pertencerem a
categoria idade fértii do que a menopausa. Da mesma forma, ser analfabeto e
possuir ensino fundamental completo e incompleto como nivel de escolaridade
diminui em 0,010 (1C95% 0,000-0,697; p< 0,05) e 0,132 (1C95% 0,021-0,819; p<

0,05), respectivamente, a chance de pertencimento ao grupo idade fértil.

O tabagismo também influenciou, visto que ndo fumar possui 3,310 (IC95%
1,176-9,310; p< 0,05) mais chance de pertencerem a categoria idade fértil quando
em comparagdo com a menopausa. O numero de gestacdes foi outra variavel
significativa na analise de regressao, possuir numero de gestacgdes inferior ou igual
a3tem5,212 (1C95% 1,928-14,091; p< 0,05) mais chances de pertencer a categoria
idade fértil quando comparado a menopausa. O uso da camisinha diminuiu em 0,314
vezes (IC95% 0,115-0,857; p< 0,05) a chance de pertencimento ao grupo com idade

fértil em comparacao as participantes na menopausa.

A auséncia de IST prévia diminui em 0,019 (IC95% 0,006-0,063; p <0,05) a
chance de pertencer a idade fértil em relagdo a menopausa. Possuir HPV de alto
risco aumenta em 7,389 (1C95% 1,114-49,018; p <0,05) vezes a chance de pertencer
ao grupo idade fértii em relacdo a menopausa, e nao possuir infeccdo por
Gardnerella sp. diminui em 0,102 (IC95% 0,034-0,306; p< 0,05) a chance de

pertencer ao grupo idade fértil (Tabela 4).

No climatério quando comparado a menopausa, o tabagismo demonstrou ser
uma variavel que influencia. Nao fumar aumenta em 5,336 (IC95% 2,033-14,003; p<
0,05) a chance de pertencer ao climatério em comparagdo a menopausa, assim
como nao usar contraceptivo diminuiu em 0,437 (IC95% 0,204-0,938; p< 0,05) a
chance de pertencer ao grupo climatério. As participantes com HR-HPV possuem
8,123 (1C95% 1,329-49,660; p< 0,05) mais chance de pertencer ao climatério do que
a menopausa (Tabela 4).



Tabela 4. Analise multivariada utilizando a regressao logistica nominal.
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Fases de Reproducgao

Idade Fértil
Variaveis Odds ratio IC (95%) P-valor
Renda
Sem Renda 9,53 2,89-31,44 0,000
< 1 Salario Minimo 2,62 1,02-6,71 0,045
1 a 3 Salarios Minimos * * *
Escolaridade
Analfabeta 0,01 0,00-0,70 0,033
Ensino Fundamental 0,13 0,02-0,82 0,030
Ensino Médio 0,38 0,06-2,15 0,273
Ensino Superior * * *
Tabagismo
Nao 3,31 1,17-9,31 0,023
Sim * *
Etilismo
Nao 0,45 0,19-1,05 0,066
Sim * * *
Ndmero de Gestagoes
<3 5,21 1,93-14,09 0,001
>3 * * *
Uso de contraceptivo
Nao 0,60 0,25-1,41 0,239
Sim * * *
Uso de Camisinha
Nao 0,31 0,11-0,86 0,024
Sim * * *
IST prévia
Nao 0,02 0,06-0,06 0,000
sim * * *
HPV
Baixo Risco 0,12 0,02-0,81 0,029
Alto Risco 7,39 1,11-49,02 0,038
Intermediario 0,49 0,11-2,25 0,359
Indeterminado 0,69 0,27-1,75 0,436
Negativa * * *
Gardnerella sp.
Nao 0,01 0,00-0,70 0,000
Sim * * *
Climatério
Variaveis Odds ratio IC (95%) P-valor
Renda
Sem Renda 1,48 0,46-4,52 0,525
< 1 Salario Minimo 2,29 0,96-5,07 0,062
1 a 3 Salarios Minimos * * *
Escolaridade
Analfabeta * * *
Ensino Fundamental 0,28 0,04-1,79 0,179
Ensino Médio 0,39 0,06-2,41 0,062
Ensino Superior * * *
Tabagismo
Nao 5,37 2,03-14,00 0,001
Sim * * *
Etilismo
Nao 0,62 0,28-1,36 0,231

Sim
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Numero de Gestagoes

<3 1,87 0,83-4,19 0,129

>3 * * *

Uso de contraceptivo

Nao 0,48 0,20-0,94 0,034

Sim * * *

Uso de Camisinha

Nao 3,06 0,97-9,66 0,056

Sim * * *

IST prévia

Nao 5,56 0,60-51,08 0,129

Sim * * *

HPV

Baixo Risco 0,41 0,10-1,78 0,236
Alto Risco 8,12 1,33-49,66 0,023
Intermediario 0,76 0,20-2,85 0,689
Indeterminado 0,53 0,23-1,26 0,154

Negativa * * *

Gardnerella sp.

Nao 0,19 0,06-0,54 0,355

Sim * * *

*categoria de referéncia na analise das variaveis.
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6. DISCUSSAO

A infecgado pelo HPV é considerada um grave problema de saude publica
mundial, em virtude de sua forte associacdo com o desenvolvimento de canceres
anogenitais e orofaringeos, comprometendo a qualidade de vida dos individuos
afetados em seus mais amplos espectros. O presente estudo, realizado no municipio
de Sao Luis — MA, contou com elevado quantitativo de mulheres, usuarias do

programa de Saude da Mulher, das Unidades Basicas de Saude do municipio.

As participantes da pesquisa tiveram média de idade de 39 anos
aproximadamente, com maior parte se declarando parda, sem parceiro fixo, com

renda média de até trés salarios-minimos e com apenas o ensino medio.

As mulheres na menopausa apresentavam menor escolaridade, maior grau
de analfabetismo e/ou poucos anos de estudo (apenas ensino fundamental) quando
comparado com os demais grupos. Entretanto, as mulheres em idade fértil tiveram
maior tempo de estudo, e também a maior taxa de acesso ao ensino superior dos
trés grupos, reflexo das mudangas comportamentais encontradas na populagao
brasileira, em que o brasileiro passa cada vez mais tempo dentro do ambiente
escolar. Reflexo disto é a redugdo da taxa de analfabetismo da populagéo
maranhense, que caiu de 7,3% em 2000 para 4,7% em 2010 (BRASIL, 2021).

Helene (2012) ressalta sobre a evolugdo da escolaridade da populagao
brasileira, mostrando que os avangos assim como também os entraves, sao
marcados por diversos fatores principalmente histéricos, como o periodo da ditadura
militar, quando ocorreu uma estagnacdo no numero de usuarios dos sistemas
escolares. Ja o0 acesso ao ensino superior, € consequentemente mais anos de
estudos, € uma mudanga observada em nossa historia contemporanea,
consequéncia da multiplicagao de Instituicdes de Ensino Superior no pais, com
énfase nas instituicdes privadas, e também programas de incentivo, além do avango
da Educacdo a Distancia (EaD), facilitando o acesso de estudantes ao ensino
superior (QUEIROZ et al., 2013).

Em relacdo aos habitos comportamentais, estilos de vida e comportamento

sexual, pouco mais de 25% das participantes referiram serem tabagistas e mais de
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50% delas relataram ingerir bebidas alcodlicas. Chama atengéo o fato de que o maior
numero de fumantes foi observado em mulheres no grupo da menopausa, habito
amplamente difundido na sociedade de outrora. Conforme o passar dos anos, estes
habitos foram sendo alterados ap6s a corroboragao dos efeitos prejudiciais do tabaco
sobre o organismo. O INCA, em seu inquérito nacional, observou queda expressiva
do numero de fumantes no Brasil, com mulheres fumantes correspondendo a menos
de 10% da populagao brasileira (BRASIL, 2021).

Um achado consideravel de nossa pesquisa relacionado ao tabagismo, foi
que mulheres em idade fértil apresentam uma taxa de tabagismo superior as
mulheres climatéricas. Barros e colaboradores (2011), apontam que o Brasil
apresenta um maior declinio da prevaléncia de fumo entre homens do que entre
mulheres, sendo que mulheres jovens vém apresentando um crescimento maior que
os homens da mesma faixa etaria. Este fato pode estar associado as questdes
inerentes da idade, quando o jovem tenta reproduzir um comportamento de grupo na

intencao de ser inserido naquele nicho social (DOUBENI et al., 2008).

Nesta pesquisa, as mulheres em idade fértil foram as que mais referiram
consumir bebidas alcéolicas. Fato semelhante foi observado por Moura, em 2011,
em seu estudo sobre o consumo de bebidas alcdolicas na populagao brasileira. Este
autor observou um pico do consumo de alcool entre os jovens e adultos jovens até
os 44 anos de idade, com uma fase de declinio a partir deste periodo, com
aproximadamente 20% de usuarios com idade entre 65 anos ou mais. O grau de
escolaridade também possui influéncia sobre o consumo de alcool, sendo
diretamente proporcional ao nivel educacional, semelhante ao observado em nossa
pesquisa, com mulheres em idade fértil apresentando maior tempo de estudo e
maior consumo de alcool (MOURA; MALTA, 2011).

A menarca € um dos mais importantes marcadores de maturagado sexual de
uma mulher, podendo sofrer influéncia de fatores ambientais e genéticos (TAVARES
et al., 2000). Os resultados obtidos em nossa pesquisa sao semelhantes a outros
achados na literatura. Roman e colaboradores (2009), realizou uma pesquisa que
objetivava avaliar a idade da menarca e antropometria em meninas segundo seu

nivel socioecondmicos, observando diferenca significativa entre os grupos
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estudados, mas com idade média de menarca dentro dos 12 anos (AMORIM et al.,
2017). Tavares (2000) realizou uma pesquisa com o objetivo de determinar os
percentis de idade mediana da menarca e a amplitude entre os extremos,
correlacionado com as condi¢cbes socioeconbmicas. A idade média de menarca
também foi de 12 anos, e com meninas em condi¢gdes socioecondmicas inferiores
tiveram um discreto atraso quando comparada com meninas em melhores condi¢des

socioecondmicas.

Estudos mais recentes, como o de Barros e colaboradores (2019), que tinha
como objetivo associar a idade da menarca com o estado nutricional, apontou que a
média de idade encontrada na sua amostra foi de 11,7 anos. Apesar de nossa
pesquisa apresentar um quantitativo superior de participantes com idade de menarca
superior aos 12 anos, cabe destacar a mudanga que foi ocorrendo entre os grupos,
em que mais de 75% das mulheres na menopausa tiveram seu primeiro ciclo
menstrual depois dos 12 anos, enquanto aproximadamente 55% das mulheres em

idade fértil tiveram seu primeiro ciclo menstrual apds os 12 anos.

Em relagdo ao inicio da atividade sexual, grande parte das participantes
referiu ter tido o primeiro coito apés os 15 anos de idade. O achado em nossa
pesquisa € semelhante a outros estudos encontrados na literatura. Maranhao (2017),
em seu estudo com jovens de uma capital nordestina observou que mais da metade
de sua amostra teve sua primeira relagao sexual com 15 anos ou menos. Amorim
(2009) realizou um estudo para avaliar os fatores de risco para gravidez na
adolescéncia em mulheres da Paraiba, sendo observado que a maioria das
entrevistadas tiveram sua primeira relagcao sexual apos os 15 anos. Chama atencéao
neste estudo, e em nossa pesquisa, que o numero de participantes que tiveram sua
primeira relacdo sexual antes dos 15 anos € maior em mulheres em idade fértil,
podendo se considerar um reflexo das mudangas comportamentais observadas em

nossa sociedade.

Em nosso estudo, mulheres pertencentes ao grupo da menopausa
apresentaram os maiores numeros de gestacao, assim como também maior niumero
de filhos, principalmente quando comparadas com as mulheres em idade fértil.

Cavalcante (2017), realizou um estudo de base populacional, que buscou identificar
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o numero de gestagbes apresentados pelas puérperas participantes da pesquisa,
contudo adotaram classificacdo distinta. Esta pesquisa apontou resultados
semelhantes entre seus grupos, com mulheres que tiveram apenas um filho e entre
aquelas que tiveram entre 2 e 4, o que difere dos achados de nossa pesquisa. Cabe
ressaltar aqui que este estudo foi conduzido apdés o parto, diferente de nossa

pesquisa que nao incluiu puérperas em sua amostra.

Grande parte das participantes desta pesquisa referiram ter tido trés ou
menos parceiros ao longo da vida. Macedo (2017), em seu estudo encontrou
resultados distintos, com mais de 90% de sua amostra tendo entre 1 e 2 parceiros
sexuais, mas dentro de um periodo de 12 meses. A maior parte das participantes
desta pesquisa referiu utilizar algum método contraceptivo, contudo a utilizagdo de
preservativo apresentou baixa utilizacdo entre as participantes. Oliveira e
colaboradores (2020), tiveram resultados semelhantes aos encontrados em nossa
pesquisa, em que 35% das entrevistadas nao utilizavam nenhum método

contraceptivo, sendo o coito interrompido e preservativos os meios mais utilizados.

A maior parte das participantes referiu ndo ter tido alguma IST prévia,
havendo diferenga importante entre os grupos, visto que maioria absoluta de
mulheres em menopausa e no climatério referiram nunca ter tido IST prévia,
enquanto 70% das participantes do grupo de idade fértil relataram algum tipo de
infecgcdo. Comparando os resultados obtidos nesta pesquisa com o estudo de Luppi
e colaboradores (2011), é possivel notar resultados semelhantes aos achados em
nossa pesquisa, com mulheres jovens apresentando maior percentual de exames
positivos quando comparado com mulheres de faixa etarias mais avancadas. Dias e
colaboradores (2021) também apresentou resultados semelhantes ao de nossa
pesquisa, com mulheres mais jovens, entre 14 e 24 anos, apresentando maior

percentual de IST.

Nossa pesquisa observou baixa adesao de realizagdo do exame preventivo,
com apenas 20% das participantes tendo realizado o exame alguma vez na vida,
sem haver diferenga entre os grupos. Tal fato pode estar associado a fatores sociais,
como o baixo nivel educacional apresentado pelas participantes, a ineficiéncia das

politicas publicas de saude em informar sobre a importancia da realizagao do exame
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e sua periodicidade para manutencdo da saude, e a dificuldade de acesso aos
servicos de saude enfrentados pela populagédo, principalmente aquelas de baixa
renda. Cabe mencionar também, um importante viés observado em nossa pesquisa,
considerando que a maioria das participantes nao utilizava preservativos, nao
realizaram o acompanhamento médico periddico e, nos grupos de climatério e

menopausa, ainda apresentaram baixos indices de IST.

Silva (2020), realizou estudo que objetivava identificar os fatores para a ndo
realizacdo do exame preventivo, identificando elevada aderéncia por parte das
usuarias. Dentre os fatores elencados para a nao realizacdo, destaca-se o
constrangimento, medo, dificuldade na marcagao do exame, n&o julgar necessario a
realizacdo do mesmo e nao ter tido orientagcdo adequada para a realizacao. Silva et
al. (2018) também realizou estudo a fim de identificar os fatores para a n&o realizacéo
do exame preventivo em mulheres entre 40 e 65 anos, também com elevada adesao
a realizacdo do preventivo. Dentre os fatores relatados para a nao realizagdo, a

vergonha e o medo foram os mais prevalentes.

Tiensoli et al. (2018) realizou um estudo abrangendo as diversas regides do
pais quanto a nao realizagao do exame preventivo por meio do Sistema de Vigilancia
por Inquérito Telefonico. A partir dos dados obtidos por este estudo, ficou observado
que a maior parte das mulheres com idade = 35 anos ja realizou o exame pelo menos
uma vez na vida, mas cabe ressaltar que pertencer a regiao nordeste, centro-oeste
e norte, possuir menor grau de escolaridade e ndo ter companheiro apresentava

correlagao positiva para a nao realizagao do preventivo.

Em relagcdo a presenca do DNA-HPV, a maior parte das participantes
apresentou resultado ndo reagente para HR-HPV, com 12% de amostra reagente,
sendo observada diferengca importante entre os grupos, pois mulheres na
menopausa apresentaram menor quantitativo de participantes infectadas por HR-
HPV, ocorrendo o oposto em mulheres de idade fértil. Meneses (2021), em sua
pesquisa com mulheres baianas, obteve resultados semelhantes aos encontrados
em nossa pesquisa, com grande quantidade de exames nao reagentes para HPV, e
dentre os reagentes, o mais observado foi o tipo 16 e 18. Mafetoni et al. (2019),

realizaram estudo para detecg¢ao e genotipagem de HPV em mulheres soropositivas
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no estado de Santa Catarina, com resultado destoante ao de nossa pesquisa,

havendo predominio do HPV de alto risco.

A andlise citologica mostrou um pequeno quantitativo de mulheres com
resultado sugestivo para infecgdo pelo HPV, com porcentagens semelhantes nos
trés grupos estudados. Oliveira (2017), em seu estudo, observou que na analise
citolégica também foram identificados um pequeno quantitativo de amostras
reagentes para o HPV, contudo, apds a realizagdo da PCR, foi observado a presenga
do DNA viral em 55% das participantes. Rama et al. (2008) em seu estudo com 2300
mulheres, também observou insignificante alteragdo na analise citoldgica,
correspondendo a pouco mais de 10% da amostra total. Contudo, ao se realizar a
deteccao do DNA de HPVs de alto risco, estes foram encontrados em 17,8% da

amostra total.

A presenca de Gardnerella sp. foi analisada por meio da analise citolégica,
com diferenca consideravel entre os grupos, com as mulheres em menopausa
apresentando as menores taxas de infec¢ao. Bonfati e Gongalves (2010), realizaram
estudo com amostra cervical de gestantes, observando que a maioria n&o
apresentou alteragdes de flora bacteriana, mas as amostras alteradas tiveram
predominio de Gardnerella sp, seguido por Candida sp. e Trichomonas vaginalis.
Santana (2021), em seu estudo com mulheres do Estado do Amapa, obteve
resultados semelhantes ao de nossa pesquisa, com predominio de infecgdo por
Gardnerella sp. em mulheres adultas jovens, em sua idade fértil, e menor taxa de

infeccdo em mulheres no periodo da menopausa.

Infecgdo por Candida sp. e Trichomonas vaginalis, apresentaram baixos
casos reagentes, sem significantes intergrupos. Os resultados desta pesquisa sao
coerentes com outros achados na literatura, como o estudo de Bonfati e Gongalves
(2010), em que as infecgdes por Candida sp. representou menos de 15% das
infecgcbes analisadas, o mesmo valendo para Trichomonas vaginalis,
correspondendo a menos de 3% das infecgbes encontradas. Calil (2018), em seu
estudo sobre analise de componentes microbiolégicos do colo uterino encontrou

resultados parecidos aos achados de nossa pesquisa, desde a infeccao por
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Gardnerella sp, a Candida sp. e Trichomonas vaginalis, com a primeira

representando maior quantitativo e a ultima um menor quantitativo de infeccoées.

Terres e colaboradores (2009), em seu estudo no municipio de Curitiba, com
amostras cervicais de mulheres de 14 a 84 anos, encontraram resultado semelhante
ao de nossa pesquisa, com menos de 10% da amostra total infectada por
Gardnerella sp., e menos de 2% por Candida sp. e Trichomonas vaginalis. Rocha,
Pereira e Carneiro (2018), em seu estudo com mulheres do municipio de Belém —
PA, também realizou o perfil citopatolégico das participantes, apresentando
resultados semelhantes aos obtidos em nossa pesquisa, com maior prevaléncia de

infecgado por Gardnerella sp., seguidos por Candida sp. e Trichomonas vaginalis.

A maioria expressiva das participantes nao apresentou nenhum tipo de atipia
celular, sem diferenga significativa entre os grupos. As alteragbes mais observadas
foi a ASC-US, caracterizando células atipicas de significado indeterminado,
possivelmente ndo neoplasicas; e a LSIL, encontrada em apenas 8 participantes,
ambas mais prevalentes em mulheres de idade fértii e menos em mulheres na
menopausa. O estudo de Rocha, Pereira e Carneiro (2018), com mulheres do
municipio de Belém, apresentou um pouco mais de 5% de anormalidades por meio
da citopatologia, com forte predominio de ASC-US, e LSIL correspondendo com a

menos de 2% do total de exames analisados.
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7. CONCLUSAO

A partir da realizacdo desta pesquisa foram obtidas consideraveis
informagdes acerca de caracteristicas sociodemograficas e comportamentais de
mulheres atendidas neste estudo, além de identificar baixa prevaléncia de infec¢ao
pelo HPV nos grupos analisados, ressaltando que mulheres em idade fértil
apresentaram a maior porcentagem de infec¢ao pelo HPV de alto risco, além de ter

sido o grupo com maior taxa de IST prévia e ndo realizagédo de exame preventivo.

Torna-se cada vez mais necessario o aprimoramento de estratégias que
estimule e favorecam o acesso de mulheres ao exame preventivo, além da adocao
de medidas de acompanhamento continuo de mulheres a fim de detectar lesbes
cervicais precocemente, possibilitando o tratamento adequado. Outras pesquisas
também séo necessarias, considerando a relevancia clinica das lesdes associadas
ao HPV.
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APENDICE A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ESTUDO: PAPILOMAVIRUS HUMANO: PREVALENCIA E FATORES ASSOCIADOS
EM POPULACOES EM CONDICOES DE VULNERABILIDADE

Prezado (a) Senhor (a),

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do estudo Papilomavirus humano:
prevaléncia e fatores associados em populacoes em condicoes de vulnerabilidade, que
pretende verificar através de exames laboratoriais, a presenga (ou nao) de papilomavirus
humano (HPV) no seu organismo (corpo) e a associagdo com outros dados de sua saude.

Para a pesquisa do HPV e outras infec¢des sexualmente transmissiveis (bactérias e
protozoarios) serdao coletadas amostras da mucosa oral (boca), anal e genital (mulheres na
vagina € homens no pénis), por profissionais (por ex.: médicos ou enfermeiras) treinados e
com experiéncia, utilizando material estéril e descartavel (material novo e que nao foi e nao
sera utilizado com outra pessoa). Esses procedimentos sao indolores (sem dor), mas pode
causar um pequeno incomodo no local, que € passageiro € ndo causard agravos a sua saude
(danos /ndo te deixara doente € nem com dor), pois sera realizado de acordo com as normas
(regras) em saude, com cuidado e atengdo. Se o (a) senhor (a) se sentir constrangido pode se
negar a realizar o procedimento de coleta, sem qualquer problema, mas garantimos que tudo
sera realizado da forma mais respeitosa possivel e com profissionalismo; além de garantirmos
o sigilo absoluto (ndo comentar com qualquer pessoa ou divulgar seu nome/identificacdo e
resultados dos exames) dos seus dados.

A coleta de amostra biologica (sangue) para dosagem de perfil glicidico
(glicose/agtcar no sangue), lipidico (gordura no sangue), verificagdo de Hepatite, HIV e Sifilis
também serd realizada por profissionais treinados, com material estéril e descartavel (material
novo e que nao foi e nem serd utilizado por outra pessoa). Para realizacao da coleta de sangue
necessita-se um jejum (sem comer) maximo de 12 horas. Por exemplo: se o exame sera feito
as 08:00 da manha, o senhor (a) devera parar de se alimentar (comer) as 20:00 h do dia anterior
ao exame. O senhor (a) pode beber agua de maneira normal e rotineira e usar seus
medicamentos (remédios) de uso continuo (de todos os dias). Apos a coleta de sangue, por
favor, o (a) senhor (a) devera pressionar o local da coleta por no minimo 3 minutos; além
disso, evite flexionar (dobrar), ndo massageie o local e ndo carregue peso no brago em que foi
feita a pungdo sanguinea (coleta de sangue). A puncdo sanguinea (coleta de sangue) pode
causar um leve desconforto e raramente o aparecimento de hematomas (deixar o local roxo)
que desaparecem em até 48 horas. Caso ocorra hematoma solicita-se que o (a) senhor (a)
coloque compressas de gelo por 15 minutos nas primeiras horas apos a coleta. Se achar
necessario, pode-se colocar compressa morna para ajudar a eliminar o hematoma mais
rapidamente. Porém, como este procedimento serd realizado por profissional competente e
experiente a probabilidade de esse fato ocorrer ¢ minima (muito pequena).

A determinagdo de HIV, virus da hepatite e sifilis serdo realizadas por testes
laboratoriais remoto - TLR (exame que se faz através de um pequeno furo no dedo da mao e
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coleta de uma gota de sangue) utilizando também material estéril e descartavel (material novo
e que ndo foi e nem serd utilizado por outra pessoa). A pung¢do capilar (furo no dedo da mao)
¢ rapida e indolor ndo causando qualquer prejuizo (dano) para sua mobilidade fisica dos dedos
ou das maos (mexer maos e dedos).

Também sera verificado sua pressdo arterial (apds 3 minutos de descanso sentado) e
seus parametros (dados) antropométricos para averiguar (ver) se o (a) senhor (a) estd com
excesso de peso (peso; altura; circunferéncia da cintura, do quadril e abdominal). O resultado
de todos os exames sera entregue ao (a) senhor (a) e eles configuram (sao) sigilo (segredo)
absoluto de identificacdo (os resultados dos exames juntamente com seu nome/identificagao
nao serdo divulgados de maneira nenhuma para qualquer pessoa).

Com sua participagdo, poderemos obter dados importantes sobre o virus HPV e seus
fatores associados, bem como melhorar o conhecimento sobre a distribui¢do da doenga e
estudar a possibilidade de novas formas de tratamento, profilaxia (vacina) e prevencao
(campanhas e atendimento). Para o senhor (a) o beneficio direto ¢ fazer exames para verificar
suas condigOes de saude (pressao arterial, agicar e gordura no sangue, entre outros) € se possui
o virus HPV e outras infeccdes sexualmente transmissiveis (doenga passada por sexo), além
de receber orientacdes em saude.

O possivel risco para vocé estd ligado ao constrangimento ao responder os
questionamentos, o qual sera minimizado, uma vez que, sera respeitada a decisao do (a) senhor
(a) em nao querer compartilhar (nos contar) seus dados pessoais € na coleta de amostra
biolégica. Na coleta de amostra biologica (sangue) ha risco de sentir pequena dor ou incomodo
local, mas serdo tomadas as precaucdes para minimizar (diminuir) esse desconforto e eventual
dor ou hematoma (roxo no local da coleta de sangue) local, como explicado acima. Para a
coleta de amostra para pesquisa do HPV (anal, genital e oral) ela sera realizada em local
privativo na presenga apenas do profissional (médico ou enfermeira) e de um integrante da
pesquisa, de maneira respeitosa e respeitando sua integridade e saude.

Sua autorizagao/participacao devera ser voluntaria. Vocé nao recebera nenhum valor
em dinheiro ou outro tipo de premiagdo para fazer parte deste estudo. Também nao havera
pagamento de despesas referentes ao seu deslocamento (transporte) para sua participagao.
Vocé podera entrar em contato com a nossa equipe a qualquer momento para sanar
(esclarecer) suas dividas. Sua colabora¢do serd muito importante para nos. Mas, se quiser
desistir a qualquer momento, isto ndo causard nenhum prejuizo a vocé. Vocé terd a garantia
de sigilo e confidencialidade (segredo), através da codificacdo dos seus dados (seu nome sera
substituido por nimero e letras); assim em nenhum momento seu nome serd divulgado.
Também ¢ seu direito retirar (desistir) o seu consentimento (sua participagdo) a qualquer
momento, sem prejudicar ou afetar seu atendimento no sistema de satde.

Este estudo ndo prevé agravos (danos ou causar doencgas) a sua saude, porém se isso
acontecer (danos diretos ou indiretos, tardios ou imediatos) o (a) senhor (a) sera ressarcido e
tera direito a assisténcia integral gratuita, pelo tempo que for necessario, conforme Resolugao
CNS n° 466/2012. Para isso, basta entrar em contato com a equipe da pesquisa e vocé sera
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atendido e acompanhado a um servico de satude (custeado pelos pesquisadores) para avaliacdo,
diagndstico e tratamento (quando necessario).

Em caso de duvidas, vocé podera entrar em contato com a equipe de pesquisadores
pelo telefone (98) 3272-8273 ou 981620919, durante o horario comercial: 08-12h e 14-18 h.
Vocé podera entrar em contato também com Comité de Etica em Pesquisa - CEP do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo para tirar dividas a respeito de questdes
éticas. O Comité de Etica em Pesquisa é um grupo nio remunerado formado por diferentes
profissionais € membros da sociedade que avaliam um estudo para julgar se ele ¢ ético e
garantir a prote¢do dos participantes garantindo sua integridade e dignidade e para contribuir
no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. O CEP do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhao esta localizado na Rua Bardo de Itapary, 227, quarto
andar do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao, Centro, Sdo Luis -
MA. CEP- 65.020-070. Telefone (98) 2109 1250. Horario de Funcionamento: 8 as 12 he 14
as 17 h.

Se vocé decidir participar, voc€ devera assinar nos locais adequados deste documento
e rubricar todas as paginas, isso ira representar o seu “Livre Consentimento em Participar
deste Estudo” (sua aceitacao). O pesquisador responsavel ou membros da equipe de pesquisa
também irdo assinar o TCLE e rubricar todas as paginas. Este termo ¢ elaborado em duas vias:
uma via ficard com o pesquisador responsavel e a outra via serd do (a) senhor (a).

Consentimento em Participar:

Eu,

li e entendi o objetivo deste estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Entendi
que a minha participacao ¢ totalmente voluntaria (por vontade propria) e que posso, a qualquer
momento, me recusar a participar. Tive a oportunidade de esclarecer (tirar) minhas duvidas.
Entendi, ainda, que todos os resultados deste estudo serao utilizados para fins cientificos
(estudos), sendo garantindo o sigilo e a confidencialidade de todas as minhas informagoes

e dados coletados.

Participante:
Pesquisador:
Polpa
Digital
Nome da Pesquisadora Responsavel: Sally Monteiro
Telefone de contato: (98) 981620919 (se
necessari

Comité de Etica em Pesquisa — Hospital Universitario - UFMA

Rua Bardo de Itapary, 227, 4° andar, Centro. Telefone: 2109-1250
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ANEXO A: Questionario Sociodemografico

DATA: ‘ FICHA N°:

Nome: ‘ Idade:

Ocupacio:

Endereco:

Cidade onde
nasceu:

Telefone: ()

Data de
nascimento:

Cor/etnia: [ ] Branco(a). [ ]Pardo(a) [ ] Preto(a). [ ] Amarelo(a) [ ]Indigena

Qual seu estado civil?
[ ]Solteiro(a) [ ]Casado(a) [ ] Separado(a)/ divorciado(a)/ desquitado(a) [ ] Viuvo(a) [ ] Unido estavel

Qual a sua renda mensal:

[ ]Programas Sociais

[ ]até 's salario minimo [ ]entre 4 a1 salario minimo [ ]semrenda
[ ]maisdel a2 salarios minimos [ ] mais de 3 salarios minimos

Qual a renda total de sua familia, por més:

[ 1Programas Sociais

[ ]até ' salario minimo [ ]entre a1 salario minimo [ ]semrenda
[ ]mais de 1 a2 salarios minimos [ ] mais de 3 salarios minimos

No total, quantas pessoas dependem economicamente desta renda familiar:

[ ] pessoas

Escolaridade:

[ ] analfabeto (a)

[ ]ensino fundamental [ ] completo [ ] incompleto
[ ]ensino médio [ ] completo [ ]incompleto

[ ]ensino superior [ ] completo [ ]incompleto

Tabagismo: [ | ndo [ ]sim|[ ]ex-fumante N° cigarros/dia:
Etilismo: [ ] ndo [ ]sim. Frequéncia: Tipo de bebida:
Vocé ja utilizou drogas Ilicitas [ ] ndo [ ]sim. Qual?

Se sim, iniciou com quantos anos?

Vocé ainda utiliza algum tipo de droga ilicita [ ] nfo [ ]sim.

Frequéncia: Qual?

Refere alguma doenca: [ Jndo[ ]sim.

Qual (is)?

Se sim, utiliza algum medicamento? [ ] ndo [ ]sim
Qual (is)?

Quanto tempo de diagnostico:

Ja fez alguma Terapia com Radiacio? [ Jndo [ ]sim Quando? Quanto Tempo?

Idade da menarca: Idade do 1° coito:
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Menopausa: [ | ndo [ ] sim. Idade da menopausa:
Usa ou ja usou medicacio hormonal para a menopausa:

[ ]sim, usa atualmente [ ]sim,jausou [ ]nuncausou

N° de gestacoes: Idade da 1° gestacao: N de filhos:

Abortamentos: [ [ ndo[ ]sim Esponténeo: Provocado:

N° de parceiros sexuais duranteavida: [ |1 [ ]2 [ ]3 [ 14 [ 15[ ]6[ ]mais. Quantos:

Tem parceiro fixo: [ ] ndo[ ] sim. Tempo: N° coitos/semana:

Parceiro apresenta queixa genital: [ ] ndo [ ]sim. Qual:

Faz uso de contraceptivo: [ | ndo [ ] sim. Tempo:
Qual tipo:
[ ] camisinha masculina [ Janticoncepcional oral [ ] adesivo transdérmico [ ] injecdo trimestral [ ] camisinha feminina [ ] tabelinha

[ ]dispositivo intrauterino [ ] laqueadura tubaria [ ] coito interrompido [ ] nenhum método

Utilizou camisinha na primeira relacao com parceiro fixo: [ ] ndo [ ]sim

Orientacio sexual: [ ] heterossexual [ ]bissexual [ ] homossexual

Modalidades de penetracio peniana, além do vaginal: [ ] oral [ ]anal [ ] outro. Qual:

Ja teve alguma IST? [ [ndo [ ]sim
Qual (is):

Tratamento:

Parceiro teve episodios prévios de ISTs: [ [ ndo [ ]sim. Qual:

Antecedentes familiares:
[ IDM[ JHAS[ ]cardiopatia[ ]obesidade [ ] tireoidopatias [ ]cancer. Local do Cancer:

Outros:

Ja havia realizado exame preventivo:

[ ]sim[ ]ndo

Com que idade vocé comecou a fazer exames preventivos:

[ ] anos

De quanto em quanto tempo vocé costumava fazer o exame preventivo?

[ ] mais de uma vez porano [ ]todoano[ ]de2em2anos [ ]de3 em3 anos [ ] com intervalo de mais de 3 anos
[ ]sem regularidade [ ] ndo sabe/ndo respondeu

Detectado anteriormente alguma lesio genital? [ [ nio [ ]sim.

Qual:
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ANEXO B: Parecer consubstanciado do Comité de Etica e

Pesquisa

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Papilomavirus humano: prevaléncia e fatores associados em
populagdes em condicdes de vulnerabilidade.

Pesquisador: SALLY CRISTINA MOUTINHO MONTEIRO
Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 76328917.5.0000.5086

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo/HU/UFMA

Patrocinador Principal: FUND DE AMPARO A PESQUISA AO DESEN CIENTIFICO E
TECNOLOGICO DO MARANHAO - FAPEMA

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.392.728

Situacao do Parecer:
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Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao
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Assinado por:
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(Coordenador)
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ANEXO C: ARTIGO CIENTIFICO

Prevaléncia da infecgao pelo papilomavirus humano em mulheres nas
diferentes fases reprodutivas da vida

Augusto Cesar Castro Mesquita', Flavia Castello Branco Vidal?

' Programa de Pods-graduagdo em Saude do Adulto, Universidade Federal do
Maranhao — UFMA, Sao Luis, Brasil

2 Universidade Federal do Maranhdo — UFMA, S&o Luis, Brasil
RESUMO

Introdugao: O papilomavirus humano é a infeccdo sexualmente transmissivel mais
comum no mundo, possuindo importante associagdao com tumores anogenitais,
cervical e orofaringeo. A menopausa marca o fim do periodo reprodutivo da mulher,
tendo como principal caracteristica a cessacado das menstruagdes. Estudos apontam
segundo pico de infecgdo pelo Papilomavirus Humano no periodo da menopausa,
por motivos ainda desconhecidos. O objetivo desta pesquisa foi realizar o
levantamento da prevaléncia da infecgao pelo Papilomavirus Humano em uma
amostra de mulheres em diferentes fases reprodutivas atendidas em consultas
ginecoldgicas de rotina em Unidades Basicas de Saude. Métodos: Pesquisa
descritiva e transversal, realizada no periodo de marco de 2018 a marco de 2019,
composta por 353 mulheres participantes de programas de saude da mulher de
Unidades Basicas de Saude. As participantes foram estratificadas em grupos: idade
fértii climatério e menopausa. Ambos responderam a um questionario
sociodemografico e realizaram exame de citologia oncoética, corando as amostras
por meio da técnica de Papanicolaou e o sistema de Bethesda para classificagdo dos
resultados, identificando amostras de Gardnerella sp., Candida sp. e Trichomonas
vaginalis. O esfregaco cervical foi utilizado para a realizagao de teste de biologia
molecular e detecgdo do Papilomavirus Humano. As amostras positivas para
Papilomavirus Humano foram submetidas a sequenciamento automatizado para
identificacdo do tipo viral. Resultados: Foi identificado baixa prevaléncia de
Papilomavirus Humano. Outras infecgdes sexualmente transmissiveis também
apresentaram baixas taxas, principalmente em mulheres na menopausa. Mulheres
em idade fértil apresentaram as maiores taxas de infec¢ao ativa. Grande parte das
mulheres nao apresentou alteragao celular, e dentre as alteracdes identificadas, a
lesdo intraepitelial de alto grau correspondeu a menos de 3% das infecgdes.
Conclusao: Com a realizacdo desta pesquisa foram obtidas consideraveis
informacdes acerca de caracteristicas sociodemograficas e comportamentais das
mulheres atendidas neste estudo, além de identificar baixa prevaléncia de infecgao
pelo HPV. Faz-se necessario a realizacdo de outras pesquisas, considerando a
relevancia clinica da infecgcéo pelo HPV.

Palavras-chave: Papilomavirus Humano. Menopausa. Climatério. Infeccao
sexualmente transmissivel. CCU.



65

INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) é considerado a infecgdo sexualmente
transmissivel (IST) mais comum no mundo, afetando tanto homens quanto mulheres,
tendo forte associagdo com tumores anogenitais, cervical e orofaringeo '. Os dados
apontam que 75 a 80% da populagdo mundial sera infectada por algum tipo de HPV
ao menos uma vez durante a vida 23. As taxas mais elevadas de infecgdes pelo HPV
sdo encontradas em paises em desenvolvimento, como no continente africano,
América Latina e india 2. No Brasil, os dados apontam cerca de 9 a 10 milhdes de

infectados, com uma estimativa de 700 mil novas infecgdes por ano 4.

Atualmente sdo conhecidos mais de 200 tipos de HPV classificados pela
International Agency for Research on Cancer (IARC) como de baixo ou elevado
potencial oncogénico. HPVs de elevado potencial oncogénico possuem papel bem
estabelecido no desenvolvimento de alguns tipos de cancer; e aqueles de baixo
potencial oncogénico, tem relagdo com a manifestacdo de verrugas anogenitais e
cutaneas °. Dentre os tipos de HPV com elevado potencial oncogénico destacam-
se os tipos 16 e 18, e em relagcdo aos de baixo potencial oncogénico, os mais

amplamente encontrados s&o os tipos 6 e 11 ©7.

O HPV de alto risco (HR-HPV, do inglés High Risk HPV) é necessario para a
progressdo do cancer, mas nao é fator suficiente para o seu desenvolvimento. A
progressao para o cancer apo6s a infec¢ao pelo HR-HPV, pode levar anos ou décadas
para o seu desenvolvimento a depender também de fatores comportamentais,

bioldgicos e ambientais 8.

Um segundo pico de infecgao pelo HPV ocorreria entre os 65-80 anos de
idade®, ja no periodo da menopausa, com algumas evidéncias apontando a alteragao
do potencial imunoldégico do hospedeiro, levando a infecgbes persistentes ou a
reativacdo de infeccbes que até entdo seguiam latentes, como também pela

mudanga de parceiros sexuais no periodo da meia idade °.

A mulher ao longo da vida passa por diversas etapas em seu ciclo reprodutivo.
A menopausa tem como principal caracteristica a cessagdo das menstruacgdes,

marcando o fim do periodo reprodutivo na vida de uma mulher, ocorrendo
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importantes mudangas hormonais, com uma série de sinais e sintomas no organismo

feminino®11.12,

O Maranhao é dos nove estados que compdem a regido nordeste do Brasil,
apresentando o segundo pior indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do pais.
Além disso, o estado do Maranh&o apresentou a maior taxa de incidéncia da regido
nordeste para novos casos de cancer do colo uterino para o ano de 2020, com
aproximadamente 28 novos casos para cada 100 mil mulheres, sobrepondo-se sobre
a taxa regional e nacional, que € de 16 e 15 casos respectivamente, ambos para

cada 100 mil habitantes 3.

O cancer de colo de utero é o terceiro tipo mais comum entre as mulheres,
ficando atras somente do cancer de mama e de cdlon e reto, apresentando maior
taxa de incidéncia em paises em desenvolvimento, com o estado do Maranhao
apresentando as maiores taxas deste cancer na regido nordeste. Comumente o seu
desenvolvimento ocorre em mulheres apds a menopausa, tendo a idade de risco
entre 45 e 60 anos. Logo, vé-se importancia da realizagdo de estudos que
identifiquem a associag¢ao da presenca de HPVs de alto risco nessa populagao de

mulheres, e a presencga de outras infecgdes e/ou lesdes associadas.

METODOS

Esta pesquisa teve como objetivo descrever a prevaléncia do HPV em uma
amostra de mulheres em diferentes fases reprodutivas atendidas em consultas

ginecologicas de rotina do municipio de Sao Luis — Maranh&o.

Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal, realizado nas
Unidades Basicas de Saude do municipio de Sao Luis, Maranhao. Os procedimentos
experimentais foram realizados no Banco de Tumores e DNA do Maranhdo do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao (BTMA — HUUFMA) e
no Laboratorio de Biologia Molecular da Universidade Estadual do Maranhao
localizado no Centro de Estudos Superiores de Caxias (CESC - UEMA) durante o

periodo de margo/2018 a margo/2019.
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A amostra foi de 353 mulheres, obtida de forma nao aleatéria por livre
demanda, atendidas em Unidades Basicas de Saude do municipio. As participantes
foram categorizadas em trés grupos: mulheres em idade fértil, climatério e
menopausa. O grupo de mulheres em idade fértil (IF), compreendeu participantes
com idade entre 18 e 39 anos, ja o grupo de mulheres no climatério (C) foi composto
por participantes com idade igual ou acima de 40 anos que ainda menstruavam, e o

grupo pos-menopausa (PM) por mulheres que ndo menstruavam a no minimo 1 ano.

Foram incluidas mulheres maiores de 18 anos, atendidas no Sistema Unico
de Saude (SUS) do municipio, que iniciaram atividade sexual ha mais de 6 meses.
As mesmas foram convidadas a assinar um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, concordando em participar da pesquisa. Mulheres previamente tratadas
para patologia cervical, em uso de medicagdo vaginal nos trés dias anteriores a
consulta, gestantes ou puérperas com menos de 42 dias apos parto, ou submetidas

a histerectomia nao foram incluidas na amostra.

As participantes elegiveis para a pesquisa responderam a um questionario
para obtencao de caracteristicas sociodemograficas e possiveis fatores de risco para
a infecgao pelo HPV, além de realizarem exame de citologia oncética para detecgao

de alteragdes celulares no colo do utero.

O esfregago citolégico foi obtido com espatula de Ayres e escova
endocervical, estendidos em lamina de vidro, fixados com etanol e corados pela
técnica de Papanicolaou. Os resultados foram relatados usando o Bethesda
Reporting System 2001. Achados microbiolégicos como Candida sp., Trichomonas
vaginalis, Gardnerella vaginalis, Lactobacillus sp., cocos e outros bacilos também

foram identificados através do teste citologico.

Foi realizada coleta de swab cervical para exames de biologia molecular para
deteccao do HPV. As amostras foram coletadas da regido da endocérvice, utilizando
escova estéril presente no kit hc2 DNA Collection Device (QIAGEN, Valencia, CA).
A extracao foi realizada a partir de swab cervical utilizando-se o kit Dneasy Blood
and Tissue (QIAGEN Ltda, UK), seguindo protocolo de uso do fabricante. A extragao
baseou-se no principio da afinidade do DNA por membrana de silica.
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O DNA extraido foi quantificado através da leitura de absorbéncia em
espectrofotdbmetro Nanovue (GE) utilizando comprimento onda igual a 260nm. A
pureza do DNA foi verificada a partir da leitura a 280nm, para a detecc¢ao de eventual

contaminagao da amostra por proteinas.

Para a identificacdo do DNA do HPV foi utilizada a técnica de PCR
(Polymerase Chain Reaction) do tipo Nested. Os produtos das reagbes de PCR
foram visualizados por eletroforese em gel de agarose 1,5% em tampao Tri-Borate-
EDTA (TBE) 1X. Uma aliquota de 5uL de DNA foi homogeneizada em uma solugéo
de tampé&o de carregamento (Sigmal-Aldrich, EUA) e corante 0,1% de Gel Red,

sendo toda a mistura aplicada no gel.

A determinacdo dos gendtipos do HPV foi realizada por sequenciamento
automatizado do produto de PCR utilizando o sequenciador MegaBACE 1000 (GE
Healthcare, UK). O sequenciamento foi realizado com o kit BigDye™ Terminator v3.1
Cycle Sequencing (Thermo Fisher Scientific), de acordo com o protocolo do
fabricante. As reagdes foram realizadas no Laboratério de Biologia Molecular da
Universidade Estadual do Maranhao localizado no Centro de Estudos Superiores de
Caxias (CESC - UEMA).

Para a analise e alinhamento das sequéncias de nucleotideos obtidas no
sequenciamento foi utilizado o programa Chromas, obtendo-se eletroferogramas de
sequéncias de DNA do HPV presentes nas amostras. Para a confirmacédo e
identificacdo do tipo do HPV, foi realizada a comparagdo das sequéncias
nucleotidicas das amostras sequenciadas, submetendo-as ao Banco de Dados
Mundial de Nucleotideos — GenBank, utilizando o programa BLAST (NCBI).

Utilizou-se estatistica descritiva com 353 pacientes do sexo feminino
estratificadas por idade reprodutiva (idade fértil, climatério e menopausa)
apresentadas em formato de proporcao (%). O teste utilizado inicialmente foi o do
qui-quadrado ou exato de Fisher para comparacgao entre os grupos. Para analise da
média de idade foi utilizado o teste de comparacdo de média Anova One-Way. O

p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo para todas as analises.

A analise univariada realizada pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher

determinou as variaveis significativas com nivel de significancia de 0,05. Logo, para
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avaliar a probabilidade destas variaveis pertencer aos grupos de fase reprodutiva
realizou-se uma analise multivariada utilizando a regressao logistica multinominal
estratificada em blocos, sendo o ultimo modelo da regressdo composto pelas
variaveis significativas nos blocos anteriores. O programa estatistico utilizado foi o
IBM SPSS verséao 24.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Maranhdo (CEP-UFMA), sob Parecer Consubstanciado n° 2.383.604.
Ressalta-se que foi garantido o sigilo, a confiabilidade e a dignidade dos sujeitos da
pesquisa, bem como garantida sua autonomia e a defesa de sua vulnerabilidade,
conforme Resolugao CNS 466/12.

RESULTADOS

A amostra analisada apresentou média de idade 39,74 + 0,73 anos, sendo
maior no grupo Menopausa (56,53 = 8,09), com diferenga estatisticamente
significativa (p<0.05). A etnia predominante foi a parda (61,5%), sem apresentar
significancia estatistica entre os grupos. O estado civil solteiro/separado/viuvo
demonstrou predominéancia (51,3%), também sem diferenca estatistica. Em relacao
a renda, as participantes possuiam preponderantemente de 1 a 3 salarios minimos
(45,3%). Com relacéo ao grau de escolaridade, a maioria tinha apenas o ensino
médio (54,7%), sendo ambas as variaveis significativas intergrupos (p<0.05).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas de participantes estratificadas por fase reprodutiva (N=
353).

Variaveis Total Idade Fértil Climatério Menopausa
(353) (186) (65) (102)
Idade* 39,74+0,73 28,8316,42 44,63+3,65 56,53+8,09
Etnia
Branca 27 (7,6%) 12 (6,5%) 7 (10,8%) 8 (7,8%)
Parda 217 (61,5%) 120 (64,5%) 39 (60%) 58 (56,9%)
Negra 100 (28,5%) 49 (26,3%) 17 (26,2%) 34 (33,3%)
Amarela 9 (2,5%) 5(2,7%) 2 (3,1%) 2 (2%)
Estado Civil

Solteiro/Separado/Viavo
Casado/Uniao Estavel

181 (51,3%)
172 (48,7%)

95 (51,1%)
91 (48,9%)

40 (61,5%)
25 (38,5%)

46 (45,1%)
56 (54,9%)

Renda Mensal*

Sem Renda

< 1 Salario Minimo
1 a 3 Salarios Minimos

75 (21,2%)
118 (33,4%)
160 (45,3%)

52 (28%)
65 (34,9%)
69 (37,1%)

8 (12,3%)
26 (40%)
31 (47,7%)

15 (14,7%)
27 (26,5%)
60 (58,8%)
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Escolaridade*

Analfabeta 9 (2,5%) 2 (1,1%) 0 (0%) 7 (6,9%)
Ensino Fundamental 117 (33,1%) 39 (21%) 23 (35,4%) 55 (53,9%)
Ensino Médio 193 (54,7%) 118 (63,4%) 38 (58,5%) 37 (36,3%)

Ensino Superior 34 (9,6%) 27 (14,5%) 4 (6,2%) 3 (2,9%)

Média de idade analisada pelo teste de comparagdo de média Anova One-Way. Dados em formato
de proporgéo avaliados através do teste do qui-quadrado e exato de Fisher. *p<0.05. Variavel idade
expressa em média e desvio padrao, analisada pelo teste ANOVA.

No que concerne aos dados de estilo de vida e vida sexual das participantes
(Tabela 2), 73,9% afirmaram néo fumar e 53,8% nao ingerir bebidas alcdolicas,
ambas variaveis significativas quando comparadas entre os grupos (p<0.05). 64,9%
das mulheres referiram a primeira menstruacao com idade superior a 12 anos, e
63,2% tiveram o primeiro coito com idade superior a 15 anos, também variaveis
significativas quando comparadas entre os grupos (p<0.05). Ademais, 70,3% e
78,5% das participantes possuiam o numero de gestagbes e de filhos,
respectivamente, inferior ou igual a 3, resultado estatisticamente significativo entre
os grupos (p<0.05). 60,1% das mulheres afirmaram utilizar contraceptivo, enquanto
71,4% néao utilizavam camisinha, ambos diferentes estatisticamente (p<0.05) na

comparagao intergrupos.

Aproximadamente 40% das participantes referiram nao ter tido IST prévia,
contudo, chama atencéo o fato de que quase 70% das mulheres pertencentes ao
grupo de idade fértil relataram ter tido algum tipo de IST, somando-se ao fato de que
a maior parte das mulheres deste grupo n&o possui parceiro fixo, com
aproximadamente 60% das participantes sem utilizar preservativo, além de 80%
delas néo ter realizado exame o exame preventivo. Outro fato a ser observado, é
que a maior porcentagem de HR-HPV (16,1%), foram encontradas em participantes
deste grupo, valor bem acima do notado em mulheres pertencentes ao grupo de
menopausa (2%). Ambas as variaveis, IST prévia e HPV foram estatisticamente

significativas.

A tabela 3 demonstra os resultados das analises citoldégicas das participantes,
evidenciando que mais de 97% dos esfregagcos cervicais ndao apresentaram
alteracdes sugestivas para infecgao por HPV, sem apresentar significancia entre os

grupos.
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A bactéria Gardnerella vaginalis estava ausente em 69,7% das amostras,

porém, ao ser analisada quanto a diferenga entre os trés grupos, apresentou

significancia estatistica (p<0.05). Emrelagao a infec¢ao por Candida sp., 78,5% dos

esfregagos ndo foram reagentes, assim como 97,2% das amostras de Trichomonas

vaginalis. Dentre as atipias observadas, 93% das amostras n&o possuiam leséo

(Tabela 3).
Tabela 2 - Dados de estilo de vida e vida sexual de participantes estratificadas pela fase reprodutiva
(N= 353).
Variaveis Total Idade Fértil Climatério Menopausa
(353) (186) (65) (102)
Tabagismo*
Nao 261 (73,9%) 143 (76,9%) 55(48,1%) 63 (61,8%)
Sim 92 (26,1%) 43 (23,1%) 10 (15,4%) 39 (38,2%)
Etilismo*
Nao 190 (53,8%) 83 (44,6%) 38 (58,5%) 69 (67,6%)
Sim 163 (46,2%) 103 (55,4%) 27 (41,5%) 33 (32,4%)
Idade da Menarca*
<12 anos 124 (35,1%) 84 (45,2%) 17 (26,2%) 23 (35,8%)
> 12 anos 229 (64,9%) 102 (54,8%) 48 (73,8%) 79 (77,5%)
Idade do 1° Coito*
<15 anos 130 (36,8%) 85 (45,7%) 21 (32,3%) 24 (23,5%)
> 15 anos 223 (63,2%) 101 (54,3%) 44 (67,7%) 78 (76,5%)
Nidmero de Gestagoes*
<3 248 (70,3%) 162 (87,1%) 43 (66,2%) 43 (42,2%)
>3 105 (29,7%) 24 (12,9%) 22 (33,8%) 59 (57,8%)
Nuamero de Filhos*
<3 277 (78,5%) 171 (91,9%) 53 (81,5%) 53 (52%)
>3 76 (21,5%) 15 (8,1%) 12 (18,5%) 49 (48%)
Numero de Parceiros
<3 223 (63,2%) 111 (59,7%) 40 (61,5%) 72 (70,6%)
>3 130 (36,8%) 75 (40,3%) 25(38,5%) 30 (29,4%)
Uso de contraceptivo*
Nao 141 (39,9%) 50 (26,9%) 27 (41,5%) 64 (62,7%)
Sim 212 (60,1%) 136 (73,1%) 38 (58,5%) 38 (37,3%)
Uso de Camisinha*
Nao 252 (71,4%) 104 (55,9%) 58 (89,2%) 90 (88,2%)
Sim 101 (28,6%) 82 (44,1%) 7(10,8%) 12 (11,8%)
IST prévia*
Nao 214 (60,6%) 56 (30,1%) 64 (98,5%) 94 (92,2%)
Sim 139 (39,4%) 130 (69,9%) 1(1,5%) 8 (7,8%)
Ja havia realizado preventivo
Nao 282 (79,9%) 152 (81,7%) 52 (80%) 78 (76,5%)
Sim 71 (20,1%) 34 (18,3%) 13 (20%) 24 (23,5%)
HPV*
Baixo Risco 22 (6,2%) 9 (8,8%) 4 (6,2%) 9 (8,8%)
Alto Risco 42 (11,9%) 30 (16,1%) 10 (15,4%) 2 (2%)
Intermediario 34 (9,6%) 15 (8,1%) 6 (9,2%) 13 (12,7%)
Indeterminado 113 (32%) 51 (27,4%) 19 (29,2%) 43 (42,2%)
Negativo 142 (40,2%) 81 (43,5%) 26 (40%) 35 (34,3%)

Dados em formato de proporcdo avaliados através do teste do qui-quadrado e exato de Fisher.
*p<0.05. IST = Infecgdo sexualmente transmissivel. HPV = Papilomavirus Humano.
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Tabela 3 - Dados de analises citologicas de esfregagos das participantes estratificadas por fase de

reprodugdo. (N= 353).

Total Idade Fértil Climatério Menopausa
(353) (186) (65) (102)
HPV
Nao 343 (97,2%) 180 (96,8%) 63 (96,9%) 100 (98%)
Sim 10 (2,8%) 6 (3,2%) 2 (3,1%) 2 (2%)
Gardnerella sp.*
Nao 246 (69,7%) 109 (58,6%) 45 (69,2%) 92 (90,2%)
Sim 107 (30,3%) 77 (41,4%) 20 (30,8%) 10 (9,8%)
Candida sp.
Nao 277 (78,5%) 145 (78%) 50 (76,9%) 82 (80,4%)
Sim 76 (21,5%) 41 (22%) 15 (23,1%) 20 (19,6%)
Trichomonas vaginalis
Nao 343 (97,2%) 179 (96,2%) 62 (95,4%) 102 (100%)
Sim 10 (2,8%) 7 (3,8%) 3 (4,6% 0 (0%)
Atipias Celulares
ASC-H 6 (1,7%) 4 (2,15%) 0 (0%) 2 (1,96%)
ASC-US 10 (2,8%) 6 (3,22%) 2 (3,08%) 2 (1,96%)
HSIL 1(0,2%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,98%)
LSIL 8 (2,3%) 5(2,69%) 2 (3,08%) 1(0,98%)
Sem Lesao 328 (93%) 171 (91,94%) 61 (93,84%) 96 (94,12%)

Dados em formato de proporgdo avaliados através do teste do qui-quadrado e exato de fisher.
*p<0.05. HPV = Papilomavirus Humano; ASC-H = Atypical squamous cell of undetermined
significance; ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined significance; HSIL = High-Grade
squamous intraepithelial lesion; LSIL = Low-Risk Squamous Intraepithelial Lesion.

A avaliagao estatistica inicial utilizando a analise univariada através dos testes
do Qui-quadrado ou Exato de Fisher, demonstrou que as variaveis: renda,
escolaridade, tabagismo, etilismo, numero de gestagdes, uso de contraceptivos, uso
de camisinha, presenga de infecgdo sexualmente transmissivel, infecgao pelo
Papiloma Virus Humano (HPV) e infecgédo por Gardnerella vaginalis apresentaram
significancia estatistica (p<0.05) entre os grupos. Logo, tais variaveis foram incluidas
em blocos no modelo de regressao logistica multinominal. O modelo de regressao
logistica multinominal foi composto pela variavel dependente contendo trés
categorias (ldade fértil, Climatério e Menopausa), a menopausa foi considerada a

categoria de referéncia (de comparacgéao) para o modelo.

O bloco 1 foi composto pelas variaveis significativas na tabela 1 (renda e
escolaridade). Realizado o modelo de regressao, foi possivel verificar que ambas as

variaveis foram significativas (p<0.05 pelo teste de Wald) (Tabela 4).

O bloco 2 foi formado com as variaveis significativas da tabela 2 (tabagismo,

etilismo, idade da menarca, idade do primeiro coito, numero de gestag¢des, numero
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de filhos, uso de contraceptivo, uso de camisinha, IST e HPV). A andlise de
regressdo mostrou que somente as variaveis tabagismo, etilismo, numero de
gestagdes, uso de contraceptivo, uso de camisinha, IST e HPV apresentaram

significancia estatistica (p<0.05) pela estatistica de Wald (Tabela 4).

Da mesma forma, o bloco 3 foi composto pela variavel significativa da tabela 3
(Infecgao por Gadnerella sp.), que se manteve significativa pela analise de regressao
(p<0.05 pelo teste de Wald) (Tabela 4).

Apods a analise em blocos, as variaveis significativas nos trés blocos foram
incluidas em um sé bloco de regressao logistica multinominal, compondo 0 modelo
final de regressao (Tabela 4). Neste foi possivel constatar que o modelo apresentou
significancia estatistica [Log da Verossimilhanga=334,295; X? (32 graus de liberdade)
=353,040; p<0.00]. Assim, ao comparar o grupo na fase de reprodugéo fértil com o
grupo na menopausa, verificou-se que participantes sem renda e com renda inferior
a um salario-minimo, possuem 9,532 (IC95% 2,890-31,442; p<0.000) e 2,616 (IC95%
1,020-6,712; p=0,045) mais chance, respectivamente, de pertencerem a categoria idade
fértii do que a menopausa. Da mesma forma, ser analfabeto e possuir ensino
fundamental completo e incompleto como nivel de escolaridade diminui em 0,010
(IC95% 0,000-0,607; p<0,05) e 0,132 (IC95% o0,021-0819; p<0,05), respectivamente, a

chance de pertencimento ao grupo idade fértil.

O tabagismo também influenciou, visto que ndo fumar possui 3,310 (IC95%
1,176-9,310; p<0,05) mais chance de pertencerem a categoria idade fértil quando em
comparagao com a menopausa. O numero de gestagdes foi outra variavel
significativa na analise de regressao, possuir numero de gestacgdes inferior ou igual
a 3tem 5,212 (IC95% 1,928-14,091; p<0,05) mais chances de pertencer a categoria idade
fértil quando comparado a menopausa. O uso da camisinha diminuiu em 0,314 vezes
(IC95% 0,115-0,857; p<0,05) a chance de pertencimento ao grupo com idade fértil

em comparacao as participantes na menopausa.

A auséncia de IST prévia diminui em 0,019 (IC95% 0,006-0,063; p< 0,05) a
chance de pertencer a idade fértil em relacdo a menopausa. Possuir HPV de alto
risco aumenta em 7,389 (IC95% 1,114-49,018; p< 0,05) vezes a chance de pertencer

ao grupo idade fértii em relagcdo a menopausa, e nao possuir infeccdo por
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Gardnerella sp. diminui em 0,102 (IC95% 0,034-0,306; p< 0,05) a chance de

pertencer ao grupo idade fértil (Tabela 4).

No que concerne na fase de climatério quando comparada a menopausa, o
tabagismo demonstrou ser uma variavel que influencia, isto €, ndo fumar aumenta
em 5,336 (IC95% 2,033-14,003; p< 0,05) a chance de pertencer ao grupo climatério
em comparagdo a menopausa, assim como nao usar contraceptivo diminuiu em
0,437 (1IC95% 0,204-0,938; p< 0,05) a chance de pertencer ao grupo climatério. As
participantes com HR-HPV possuem 8,123 (IC95% 1,329-49,660; p< 0,05) mais
chance de pertencer ao climatério do que a menopausa. Possuir infeccdo por
Gardnerella sp. possui 0,187 (IC95% 0,065-0,538; p<0,05) menos chance de

pertencer ao grupo climatério. Dados presentes na tabela 4.

Tabela 4. Analise multivariada utilizando a regressao logistica nominal.
Fases de Reprodugao

Idade Fértil
Variaveis Odds ratio IC (95%) P-valor
Renda
Sem Renda 9,53 2,89-31,44 0,000
< 1 Salario Minimo 2,62 1,02-6,71 0,045
1 a 3 Salarios Minimos * * *
Escolaridade
Analfabeta 0,01 0,00-0,70 0,033
Ensino Fundamental 0,13 0,02-0,82 0,030
Ensino Médio 0,38 0,06-2,15 0,273
Ensino Superior * * *
Tabagismo
Nao 3,31 1,17-9,31 0,023
Sim * *
Etilismo
Nao 0,45 0,19-1,05 0,066
Sim * * *
Nudmero de Gestagoes
<3 5,21 1,93-14,09 0,001
>3 * * *
Uso de contraceptivo
Nao 0,60 0,25-1,41 0,239
Sim * * *
Uso de Camisinha
Nao 0,31 0,11-0,86 0,024
Sim * * *
IST prévia
Nao 0,02 0,06-0,06 0,000
Sim * * *
HPV
Baixo Risco 0,12 0,02-0,81 0,029
Alto Risco 7,39 1,11-49,02 0,038
Intermediario 0,49 0,11-2,25 0,359
Indeterminado 0,69 0,27-1,75 0,436

Negativa
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Gardnerella sp.

Nao 0,01 0,00-0,70 0,000
Sim * * *
Climatério
Variaveis Odds ratio IC (95%) P-valor
Renda
Sem Renda 1,48 0,46-4,52 0,525
< 1 Salario Minimo 2,29 0,96-5,07 0,062

1 a 3 Salarios Minimos
Escolaridade

Analfabeta * * *
Ensino Fundamental 0,28 0,04-1,79 0,179
Ensino Médio 0,39 0,06-2,41 0,062
Ensino Superior * * *
Tabagismo
Nao 5,37 2,03-14,00 0,001
Sim * * *
Etilismo
Nao 0,62 0,28-1,36 0,231
Sim * * *
Ndmero de Gestagoes
<3 1,87 0,83-4,19 0,129
>3 * * *
Uso de contraceptivo
Nao 0,48 0,20-0,94 0,034
Sim * * *
Uso de Camisinha
Nao 3,06 0,97-9,66 0,056
Sim * * *
IST prévia
Nao 5,56 0,60-51,08 0,129
Sim * * *
HPV
Baixo Risco 0,41 0,10-1,78 0,236
Alto Risco 8,12 1,33-49,66 0,023
Intermediario 0,76 0,20-2,85 0,689
Indeterminado 0,53 0,23-1,26 0,154
Negativa * * *
Gardnerella sp.
Nao 0,19 0,06-0,54 0,355
Sim * * *

*categoria de referéncia na analise das variaveis

DISCUSSAO

A infeccao pelo Papilomavirus Humano (HPV) é considerado um grave
problema de saude publica mundial, em virtude de sua forte associacdo com o
desenvolvimento de canceres anogenitais e orofaringeos, comprometendo a
qualidade de vida dos individuos afetados em seus mais amplos espectros. O
presente estudo, realizado no municipio de Sao Luis — MA, contou com elevado
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quantitativo de mulheres, usuarias do programa de Saude da Mulher, realizados nas

Unidades Basicas de Saude de bairros do municipio.

As participantes da pesquisa tiveram média de idade de 39 anos
aproximadamente, com maior parte se declarando parda, sem parceiro fixo, com

renda média de até trés salarios-minimos e com apenas o ensino medio.

As mulheres na menopausa apresentavam menor grau de escolaridade,
maior grau de analfabetismo e/ou poucos anos de estudo (apenas ensino
fundamental) quando comparado com os demais grupos. Entretanto, mulheres em
idade fértil tiveram resultados opostos, com maior tempo de estudo, e maior taxa de
acesso ao ensino superior dos trés grupos, reflexo das mudangas comportamentais
encontradas na populacdo brasileira. Reflexo disto € a reducdo da taxa de

analfabetismo maranhense, que saiu de 7,3% em 2000 para 4,7% em 2010 4.

Helene ressalta sobre a evolugcao da escolaridade da populagao brasileira,
mostrando que os avancos assim como também os entraves, sdo marcados por
diversos fatores principalmente historicos, como o periodo da ditadura militar,
quando ocorreu uma estagnag¢ao no numero de usuarios dos sistemas escolares. O
acesso ao ensino superior, e consequentemente a mais anos de estudos, € uma
mudanga observada em nossa historia contemporanea, consequéncia da
multiplicacao de Instituicbes de Ensino Superior no pais, com énfase nas instituicdes
privadas, e também programas de incentivo, além do avango da Educagao a

Distancia (EaD), facilitando o acesso de estudantes ao ensino superior .

Em relagdo aos habitos comportamentais, estilos de vida e comportamento
sexual, pouco mais de 25% das participantes referiram serem tabagistas e mais de
50% delas relataram ingerir bebidas alcodlicas. Chama atenc¢éo o fato de que o maior
numero de fumantes foi observado em mulheres no grupo da menopausa, habito
amplamente difundido na sociedade de outrora, que com o passar dos anos, e
corroboracao dos efeitos nocivos do tabaco, foi cada vez mais sendo desestimulado.
O INCA, em seu inquérito nacional, observou queda expressiva do numero de
fumantes no Brasil, com mulheres fumantes correspondendo a menos de 10% da

populagéo brasileira 7.
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Um achado consideravel de nossa pesquisa relacionado ao tabagismo, foi
que mulheres em idade fértil apresentam uma taxa de tabagismo superior as
mulheres climatéricas. Barros e colaboradores, apontam que o Brasil apresenta um
maior declinio da prevaléncia de fumo entre homens do que entre mulheres, sendo
que mulheres jovens vém apresentando um crescimento maior que os homens da

mesma faixa etaria 1819,

Nesta pesquisa, as mulheres em idade fértil foram as que mais referiram
consumir bebidas alcoolicas. Fato semelhante foi observado por Moura em seu
estudo sobre o consumo de bebidas alcbolicas na populacado brasileira. Este autor
observou um pico do consumo de alcool entre os jovens e adultos jovens até os 44

anos de idade, com uma fase de declinio a partir deste periodo 2.

A menarca é um dos mais importantes marcadores de maturacao sexual de
uma mulher, podendo ser influenciado por fatores ambientais e genéticos 23. Os
resultados obtidos em nossa pesquisa sdao semelhantes a outros achados na
literatura. Roman e colaboradores, realizaram uma pesquisa que objetivava avaliar
aidade da menarca e antropometria em meninas segundo seu nivel socioecondémico,
observando diferenca significativa entre os grupos estudados, mas com idade média
de menarca dentro dos 12 anos 2. Tavares realizou uma pesquisa com o objetivo
de determinar os percentis de idade mediana da menarca e a amplitude entre os
extremos, correlacionado com as condicdes socioecondmicas. A idade média de
menarca também foi de 12 anos, e com meninas em condigdes socioecondmicas
inferiores tiveram um discreto atraso quando comparada com meninas em melhores

condigbes socioeconémicas 3.

Estudos mais recentes, como o de Barros e colaboradores, que tinha como
objetivo associar a idade da menarca com o estado nutricional, apontou que a média
de idade encontrada na sua amostra foi de 11,7 anos 2°. Apesar de nossa pesquisa
apresentar um quantitativo superior de participantes com idade de menarca superior
aos 12 anos, cabe destacar a mudanca que foi ocorrendo entre os grupos, em que
mais de 75% das mulheres na menopausa tiveram seu primeiro ciclo menstrual
depois dos 12 anos, enquanto aproximadamente 45% das mulheres em idade fértil

tiveram seu primeiro ciclo menstrual antes dos 12 anos.
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Em relacdo ao inicio da atividade sexual, a maior parte das participantes
referiu ter iniciado apds os 15 anos de idade, sendo este dado semelhante a outros
estudos encontrados na literatura. Amorim realizou um estudo para avaliar os fatores
de risco para gravidez na adolescéncia em mulheres da Paraiba, sendo observado
gque a maioria das entrevistadas tiveram sua primeira relagao sexual apos os 15
anos?’. Ja o estudo de Maranh&o com jovens de uma capital nordestina observou
gue mais da metade de sua amostra teve sua primeira relagado sexual com 15 anos
ou menos 28, Chama atencéo neste estudo, e em nossa pesquisa, que o nimero de
participantes que tiveram sua primeira relacdo sexual antes dos 15 anos € maior em
mulheres em idade fértil, podendo ser considerado um reflexo das mudancas

comportamentais observadas em nossa sociedade.

Em nosso estudo, mulheres pertencentes ao grupo da menopausa
apresentaram os maiores numeros de gestag¢ao, assim como também maior numero
de filhos, principalmente quando comparadas com as mulheres em idade fértil.
Cavalcante, realizou um estudo de base populacional, que buscou identificar o
numero de gestagbes apresentados pelas puérperas participantes da pesquisa,
contudo adotaram classificacdo distinta. Esta pesquisa apontou resultados
semelhantes entre seus grupos, com mulheres que tiveram apenas um filho e entre
aquelas que tiveram entre 2 e 4, o que difere dos achados de nossa pesquisa 2°.
Cabe ressaltar aqui que este estudo foi conduzido apds o parto, diferente de nossa

pesquisa que nao incluiu puérperas em sua amostra.

Grande parte das participantes desta pesquisa referiram ter tido trés ou
menos parceiros ao longo da vida. Macedo, em seu estudo encontrou resultados
distintos, com mais de 90% de sua amostra tendo entre 1 e 2 parceiros sexuais, mas
dentro de um periodo de 12 meses 3°. A maior parte das participantes desta pesquisa
referiu utilizar algum método contraceptivo, contudo a utilizacdo de preservativo
apresentou baixa utilizagao entre as participantes. Oliveira e colaboradores, tiveram
resultados semelhantes aos encontrados em nossa pesquisa, em que 35% das
entrevistadas nao utilizavam nenhum método contraceptivo, sendo o coito

interrompido e preservativos os meios mais utilizados 3'.
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Em relagéo a IST prévia foi observada diferenga importante entre os grupos,
visto que maioria absoluta de mulheres em menopausa e no climatério referiram
nunca ter tido IST prévia, enquanto 70% das participantes do grupo de idade fértil
referiram algum tipo de infec¢do. Comparando os resultados obtidos nesta pesquisa
com o estudo de Luppi e colaboradores, € possivel notar resultados semelhantes,
com mulheres jovens apresentando maior percentual de exames positivos quando
comparado com mulheres de faixa etarias mais avancgadas 32. Dias e colaboradores
também apresentou resultados semelhantes ao de nossa pesquisa, com mulheres

mais jovens, entre 14 e 24 anos, apresentando maior percentual de IST 33,

Nossa pesquisa observou baixa taxa de realizacdo de exame preventivo,
com apenas 20% das participantes tendo realizado o exame alguma vez na vida,
sem haver diferenga entre os grupos. Tal fato pode estar associado a fatores sociais,
como o baixo nivel educacional das participantes, a ineficiéncia das politicas publicas
de saude em informar sobre a importancia da realizagcdo do exame e a dificuldade

de acesso aos servigos de saude enfrentados pela populacao.

Silva, realizou estudo que objetivava identificar os fatores para a nao
realizacdo do exame preventivo, identificando elevada aderéncia por parte das
usuarias. Dentre os fatores elencados para a nao realizagdo, destaca-se o
constrangimento, medo, dificuldade na marcagéo do exame e nao julgar necessario
a realizacdo do mesmo 3*. Silva e colaboradores também realizou um estudo
semelhante com mulheres entre 40 e 65 anos, apresentando também elevada
adesao a realizagdo do exame. Dentre os fatores relatados para a nao realizagao, a

vergonha e o medo foram os mais citados .

Tiensoli e colaboradores realizou um estudo abrangendo as diversas regides
do pais quanto a nao realizagdo do exame preventivo por meio do Sistema de
Vigilancia por Inquérito Telefénico. A partir dos dados obtidos por este estudo, ficou
observado que a maior parte das mulheres com idade = 35 anos ja realizou o exame
pelo menos uma vez na vida, mas cabe ressaltar que pertencer a regido nordeste,
centro-oeste e norte, possuir menor grau de escolaridade e ndo ter companheiro

apresentava correlagio positiva para a n&o realizagédo do preventivo 3.
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Em relagéo a presenca do DNA do HR-HPV, a maior parte das participantes
apresentou resultado ndo reagente, com apenas 12% das amostras positivas,
havendo diferenga importante entre os grupos, pois mulheres na menopausa
apresentaram menor quantitativo de participantes infectadas por HR-HPV, ocorrendo
o oposto em mulheres de idade fértil. Meneses, em sua pesquisa com mulheres
baianas, obteve resultados semelhantes aos encontrados em nossa pesquisa, com
grande quantidade de exames nao reagentes para HPV, e dentre os reagentes, o
mais observado foi o tipo 16 e 18 3. Ja Mafetoni e colaboradores realizaram estudo
para deteccdo e genotipagem de HPV em mulheres soropositivas no estado de

Santa Catarina havendo predominio do HPV de alto risco 38.

A analise citolégica mostrou um pequeno quantitativo de mulheres com
resultado sugestivo para infecgdo pelo HPV, com porcentagens semelhantes nos
trés grupos estudados. Oliveira, em seu estudo, observou que na analise citoldgica
também foram identificados um pequeno quantitativo de amostras reagentes para o
HPV, contudo, apds a realizagdo da PCR, foi observado a presenca do DNA viral em
55% das participantes 3°. Rama e colaboradores, em seu estudo com 2300 mulheres,
também observou insignificante alteragdo na analise citolégica, correspondendo a
pouco mais de 10% da amostra total. Contudo, ao se realizar a detecgédo do DNA de

HPVs de alto risco, estes foram encontrados em 17,8% da amostra total 4°.

A presenca de Gardnerella sp. foi analisada por meio da analise citolégica,
com as mulheres em menopausa apresentando as menores taxas de infecgao.
Bonfati e Goncgalves, realizaram estudo com amostra cervical de gestantes,
observando que a maioria ndo apresentou alteragoes de flora bacteriana, mas dentre
as amostras alteradas, houve predominio de Gardnerella sp, seguido por Candida
sp. e Trichomonas vaginalis *'. Santana, em seu estudo com mulheres do Estado do
Amapa, obteve resultados semelhantes ao de nossa pesquisa, com predominio de
infeccdo por Gardnerella sp. em mulheres adultas jovens, em sua idade fértil, e

menor taxa de infecgdo em mulheres no periodo da menopausa #2.

Infeccao por Candida sp. e Trichomonas vaginalis, apresentaram baixos
casos reagentes, sem significantes intergrupos. Os resultados desta pesquisa sao

coerentes com outros achados na literatura, como o estudo de Bonfati e Goncalves,
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em que as infecgcdes por Candida sp. representou menos de 15% das infecgdes
analisadas, o mesmo valendo para Trichomonas vaginalis, correspondendo a menos
de 3% das infecgbes encontradas #'. Calil, em seu estudo sobre analise de
componentes microbioldgicos do colo uterino encontrou resultados parecidos aos
achados de nossa pesquisa, desde a infeccdo por Gardnerella sp, a Candida sp. e
Trichomonas vaginalis, com a primeira representando maior quantitativo e a ultima

um menor quantitativo de infecgdes .

Terres e colaboradores, em seu estudo no municipio de Curitiba, com
amostras cervicais de mulheres de 14 a 84 anos, encontraram resultado semelhante
ao de nossa pesquisa, com menos de 10% da amostra total infectada por
Gardnerella sp., e menos de 2% por Candida sp. e Trichomonas vaginalis 4. Rocha,
Pereira e Carneiro, em seu estudo com mulheres do municipio de Belém — PA,
também realizou o perfil citopatolégico das participantes, apresentando resultados
semelhantes aos obtidos em nossa pesquisa, com maior prevaléncia de infeccao por

Gardnerella sp., seguidos por Candida sp. e Trichomonas vaginalis *°.

A maioria das participantes nao apresentou atipias celulares, sem diferenca
significativa entre os grupos. As alteragdes mais observadas foi a ASC-US e a LSIL,
encontrada em apenas 8 participantes, ambas mais prevalentes em mulheres de
idade fértil e menos em mulheres na menopausa. O estudo de Rocha, Pereira e
Carneiro (2018), com mulheres do municipio de Belém, apresentou um pouco mais
de 5% de anormalidades por meio da citopatologia, com forte predominio de ASC-

US, e LSIL correspondendo com a menos de 2% do total de exames analisados.

A partir da realizagdo desta pesquisa foram obtidas consideraveis
informacdes acerca de caracteristicas sociodemograficas e comportamentais de
mulheres atendidas neste estudo, além de identificar baixa prevaléncia de infec¢ao

pelo HPV nos grupos analisados.

Torna-se cada vez mais necessario 0 aprimoramento de estratégias que
favorecam o acesso de mulheres ao exame preventivo, além da adog¢ao de medidas
de acompanhamento continuo de mulheres a fim de detectar lesdes cervicais
precocemente, possibilitando o tratamento adequado. Outras pesquisas também sao

necessarias, considerando a relevancia clinica das lesdes associadas ao HPV.
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Data availability statements can take one of the following forms (or a combination of more
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corresponding author on reasonable request.
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