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RESUMO

Objetivo
Avaliar os fatores de risco associados as alteracdes citolégicas cervicais induzidas
por papilomavirus humano no colo uterino em um centro de referéncia de cancer.
Métodos

Foram inclufdas 102 pacientes, divididas em dois grupos: com e sem lesoes
citologicas. O diagnéstico foi realizado por Papanicolaou, seguido de colposcopia
e bidpsia. Foram avaliados 16 critérios citomorfoldgicos, e coilocitose foi o mais
frequentemente encontrado. Foram analisados fatores extrinsecos e intrinsecos,
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como o uso de anticoncepcionais orais, condom, nimero de parceiros sexuais e
leucorreia, por meio de analise de regressao univariada e multivariada, com célculo
do odds ratio e intervalo de confianca.

Resultados

Na andlise univariada, a presenca de alteracdes citoldgicas foi influenciada pelo
uso prolongado de anticoncepcionais orais, condom, etilismo, leucorreia e varios
parceiros sexuais. Na multivariada, as mulheres com mais de trés parceiros sexuais
apresentaram maior risco de lesao (OR=2,80; IC=1,12-6,99) e as usuarias de
condom apresentaram reducao do risco de lesao (OR=0,31; IC=0,10-0,90).

Conclusao

Na populacdo estudada, o nimero de parceiros e o uso de condom estao asso-
ciados as alteracoes induzidas por papilomavirus humano, como fator de risco e
de protecéo, respectivamente.

Termos de indexacao: Biopsia. Esfregaco vaginal. Fatores de risco. Infeccoes por
papilomavirus.

ABSTRACT

Objective

To evaluate risk factors associated with cytological alterations induced by the
cervical human papilloma virus, in a cancer comprehensive center.

Methods

One hundred and two patients were included in this study, divided into two
groups: with and without lesions induced by the human papilloma virus. Diagnosis
of cell alterations was achieved using the Papanicolaou smear, colposcopy and
biopsy. Sixteen cytomorphological criteria were analyzed. Koilocytosis was the
most frequently found alteration. Extrinsic and intrinsic factors were analyzed
such as: the use of oral contraceptives, condoms, number of sexual partners and
leucorrhea were analyzed using univariate and multivariate regression models.
The odds ratio and confidence interval were also calculated.

Results

For the univariate analysis, the presence of cell alterations was influenced by the
prolonged use of oral contraceptives, condoms, alcohol use, purulent cervical
discharge and the existence of more than three sexual partners. The multivariate
analysis showed that women with more than three sexual partners presented a
greater risk of injury (OR=2.80, Cl=1.12-6.99) and the condom users presented a
reduced risk (OR=0.31; Cl=0.10-0.90).

Conclusion

The number of sexual partners and the use of condoms were associated with the
human papilloma virus cervical cell alterations as an increased risk and as a
protective factor, respectively.

Indexing terms: Biopsy. Koilocytosis. Vaginal smeans. Risk factors. Papillomavirus

infections.
INTRODUCAO sexualmente ativa entre 15 e 49 anos de idade'. Os
fatores de risco classicos para neoplasia de colo
A infeccao pelo papilomavirus humano (HPV) uterino sao basicamente os mesmos relacionados &
é altamente prevalente; é detectada em aproxi- infeccdo pelo HPV. Entre eles, destacam-se: inicio
madamente 10% a 20% da populacdo feminina da atividade sexual antes dos 18 anos de idade, mais
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de trés parceiros sexuais por ano, paridade elevada,
pertencer a um grupo econdmico menos favorecido??
e deficiéncias nutricionais. Inicio da atividade sexual
precoce e multiplos parceiros sdo os fatores mais
consistentes*>. Outros fatores também tém sido des-
critos, como: uso de anticoncepcional oral por muitos
anos, infeccoes genitais®®, etilismo®'® e consumo de
dez ou mais cigarros por dia”'"12,

Os microorganismos que colonizam a vagina
estdo de algum modo associados ao desenvolvimento
de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) como um
cofator para o HPV>3, e sdo também considerados
fatores de risco para lesdes induzidas pelo virus,
porém alguns autores consideram improvavel que
esses agentes possam alterar a histéria natural do
HPV associado a NIC por meio da influéncia na
expressao dos oncogenes do virus'.

As técnicas de biologia molecular sao consi-
deradas o padrdo adequado para identificacdo do
HPV e de seus varios subtipos''®, devido ao largo
uso pratico, custo baixo e exame acessivel. No entan-
to, quando se trata de rastreamento de neoplasias
intraepiteliais cervicais e cancer de colo uterino, a
citologia oncoética e a identificacdo de alteracoes cito-
histolégicas induzidas pelo HPV continuam sendo
utilizadas para identificar os fatores de risco e o
progndstico de cancer de colo uterino e de pénis em
pacientes que apresentem coilocitose e demais altera-
coes morfoldgicas no exame cito-histolégico'.

Assim, o objetivo deste trabalho foi analisar
os resultados da colpocitologia oncética e verificar a
presenca ou nao de alteracoes citoldgicas de lesao
induzida pelo HPV, auxiliados por colposcopia e
bidpsia, e determinar os fatores relacionados a ocor-
réncia dessa lesdo em um hospital de referéncia em
cancer, na cidade de Goiania (GO).

METODOS

Apds aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias em
Goiania, foram incluidas no estudo 102 pacientes
entre 21 e 58 anos, atendidas no Servico de Gine-
cologia e Mama do Hospital Araujo Jorge. Apds rece-

ber informacdes sobre a pesquisa e assinar um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, coletaram-se
dados sobre possiveis fatores de risco associados a
essa lesdo genital, a partir de um questiondario pré-
-elaborado.

Todas as pacientes foram submetidas ao
exame ginecoldgico e, de cada uma, foi colhida uma
amostra para exame de citologia oncética (coleta
triplice: vaginal, endocervical e ectocervical). De acor-
do com o achado citolégico de coilocitose’, as pa-
cientes foram divididas em grupos com e sem evidén-
cias citolégicas de coilocitose. As mulheres com acha-
do de coilocitose foram encaminhadas a colposcopia
e, Caso necessario, a biopsia do colo uterino.

As laminas de citologia coletadas das pacien-
tes foram coradas pelo método de Papanicolaou e
observadas no microscépio 6tico seguindo os padroes
Bethesda’. Das 102 pacientes, 60 (grupo positivo)
apresentavam alteracoes citoldgicas compativeis com
lesdo pelo HPV, tais como: bi ou multinucleacao,
cariorrexe, clarificacdo do citoplasma, células fusifor-
mes, células gigantes multinucleadas, células basais
condilomatosas, coilocitose, coilocitose leve, conden-
sacao de filamentos, disceratose, halo perinuclear e
nucleo hipercromatico, segundo alguns critérios”1°?,
associadas ou nao a NIC I, NIC Il e NIC Ill. Em seguida,
realizou-se colposcopia®® e bidpsia?'. Os blocos de
tecido embebidos em parafina foram processados
para cortes de 5um e corados em hematoxilina-eosina
para diagnéstico morfologico. Os casos foram cate-
gorizados como tecido normal ou negativo, ou como
lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau e
lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau. O grupo
controle foi composto de 42 mulheres que nao
apresentaram lesdes citoldgicas ou histopatoldgicas.
Os diagndsticos foram realizados pelos médicos pato-
logistas do referido centro de estudo. Os resultados
foram expressos segundo os critérios citomor-
folégicos de lesdes associadas a infeccdo pelo
HPV 10,22-

As pacientes tabagistas foram definidas pela
utilizacdo de um ou mais cigarros, por dia por um
periodo maior que dois anos antes da coleta do
material; as ndo tabagistas foram consideradas aque-
las que nunca fizeram uso de cigarros ou que consu-
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miram menos que dez cigarros, por um periodo
menor que dois anos'?. O etilismo foi estabelecido
pelo consumo de um copo de bebida alcodlica mais
que trés vezes por semana, e foram consideradas
nao etilistas as mulheres que nunca fizeram uso ou
gue consomem um ou menos que trés copos de bebi-
da alcodlica por semana'"'2. Foram também obtidas
informacdes sobre o uso de anticoncepcionais orais
(ACO) e condom, numero de parceiros sexuais, doen-
ca sexualmente transmissivel (DST), ultima colpocito-
logia, sexarca, menopausa, paridade, menarca e
leucorreia, estado marital e presenca de diabetes.

Os dados foram digitalizados utilizando-se o
banco de dados do programa Epi Info, versao 6.04.
Apds a checagem e consisténcia, foram utilizados
os testes Qui-Quadrado, t de Student, Mann-Whitney
e Wilcoxon. Foram calculados a razdo de chance
(odds ratio) e os respectivos intervalos de confianca?®.
Realizou-se analise univariada e multivariada e consi-
derou-se significativo quando o valor de p foi inferior
a 0,05.

RESULTADOS

A maioria das mulheres atendidas encon-
trava-se com idade abaixo de 40 anos (66%). A idade
das pacientes com lesdes induzidas pelo HPV variou
de21a53 anos (média - M=34,85 anos, desvio-
-padréo - dp=8,86) e a idade das pacientes do grupo
sem lesdes variou de 24 a 58 anos de idade (M=38,86
anos, dp=12,64). Nao houve diferenca significativa
entre a média de idade das pacientes com ou sem
lesdes (p=0,08). A menarca do grupo positivo apre-
sentou (M=12,95 anos, dp=1,69) e, no controle,
(M=12,95 anos, dp=1,72), igualmente sem diferenca
significativa (p=0,99).

Observou-se que os resultados da colpoci-
tologia considerados alterados devido a presenca de
leucorreia foram mais frequentes nas mulheres com
lesdes celulares induzidas pelo HPV e abaixo de 40
anos. Do total de 102 pacientes, 14% nado haviam
realizado esse exame antes do estudo. Entre as
mulheres sem lesbes, 34 ja haviam se submetido a
citologia oncética antes do estudo, assim como 54
pacientes com lesdes celulares induzidas por HPV

(90%), de modo que nao houve diferenca significativa
entre os grupos. Entre as 102 pacientes, 71% realiza-
ram o exame no Ultimo ano, porém 33% das mulhe-
res do grupo positivo haviam-no feito ha mais de um
ano, o que ocorreu com menos frequéncia no grupo
controle.

Das mulheres com lesdes, 57 % eram usuarias
de anticoncepcionais orais, contra 26 % do grupo sem
lesdes, e os parceiros sexuais de 40% das pacientes
do grupo negativo utilizavam condom, contra 20%
do grupo positivo, ambos os resultados estatisti-
camente significativos. A frequéncia de utilizacdo
de bebida alcodlica trés ou mais vezes por semana
entre as mulheres com e sem lesdes pelo HPV foi,
respectivamente, de 50% e 28%, e o numero de
parceiros sexuais maior ou igual a trés no ultimo ano
foi de 52% para o grupo positivo e 24% para o con-
trole, estatisticamente significativos. As pacientes
tabagistas ativas apresentaram maior frequéncia de
lesdes celulares induzidas pelo HPV (40% versus 21%
no grupo negativo, com p=0,96 e IC=0,44-2,19).

Em relacdo as varidveis menopausa e presen-
ca de diabetes, ndo houve diferenca significativa
entre os dois grupos. O estado marital também nao
influenciou a presenca (ou nao) de alteracoes pro-
vocadas pelo virus HPV. Quando se avaliou a histéria
de DST, 22% no grupo com HPV e 14% no grupo
sem HPV referiram ter apresentado alguma DST
anteriormente ao estudo, porém nao houve diferenca
significativa entre os grupos (p=0,46 e IC=0,51-4,38).
Em relacdo a média de idade da sexarca e da
paridade, ndo houve diferenca significativa (Ta-
bela 1).

Ao se analisar por regressao logistica multiva-
riada a inter-relacdo entre as variaveis predispo-
nentes, o fator de risco independente para a lesdo
citolégica induzida pelo HPV foi ter mais que trés
parceiros sexuais no Ultimo ano, e a utilizacdo de
condom foi um fator protetor (Tabela 2). Quando
foram analisadas as varidveis quantitativas sexarca,
paridade, tempo decorrido desde a ultima citologia
oncética e numero de parceiros sexuais no Ultimo
ano, verificou-se que somente o Ultimo apresentou
diferenca significativa entre as pacientes com e sem
alteracoes celulares induzidas pelo HPV (Tabela 3).
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Tabela 1. Analise univariada das caracteristicas estudadas nos grupos de pacientes com e sem alteracdes celulares induzidas pelo papilomavirus

humano. Goiania (GO).

. ) Grupo Positivo Grupo negativo x* o OR IC (95,0%)

Habitos pessoais
n % n % n % n %

Etilismo 30 50,0 12 28,6 4,68 0,03 2,50 1,08 - 5,79
> trés parceiros sexuais 31 51,7 10 23,8 7,98 0,005 3,42 1,43 - 8,18
no ultimo ano
Uso de anticoncepcionais orais 30 50,0 1 26,2 5,83 0,02 2,82 1,20 - 6,62
por mais de cinco anos
Uso de condom 12 20,0 17 40,5 5,07 0,02 0,37 0,14 - 0,97

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; x?: qui-quadrado (o = 5%).

Tabela 2. Andlise de regressao logistica multivariada dos fatores associados as alteracées celulares induzidas pelo HPV. Goiania (GO).

Fatores de risco Wald P OR IC (95,0%)
> trés parceiros sexuais no Ultimo ano 4,89 0,02 2,80 1,12 - 6,99
Uso de anticoncepcionais orais por mais de cinco anos 0,91 0,33 1,58 0,61 - 4,07
Etilismo 2,40 0,12 2,07 0,82 - 5,20
Uso de condom 4,55 0,03 0,31 0,10 - 0,90
Leucorreia 0,001 0,97 1,01 0,48 - 2,11

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.

Tabela 3. Andlise das varidveis quantitativas de distribuicao diferente da normal entre as pacientes com e sem lesoes celulares induzidas pelo

HPV. Goiania (GO).

Fatores de risco Lesoes M DP Mann-Whitney Wilcoxon p

Paridade + 2,63 1,91 1186,50 0,61
- 2,88 2,09

Sexarca + 16,27 2,31 1071,00 0,19
- 17,95 4,46

> trés parceiros sexuais no Ultimo ano + 2,48 1,09 1878,00 0,04
- 2,05 1,05

Hé& quanto tempo fez o Papanicolaou (meses) + 11,91 20,60 757,00 0,33
- 9,63 9,39

(+) = com lesdes celulares; (-) = sem lesdes celulares; o = 5%.
M: média; DP: desvio-padrao.

DISCUSSAO

Neste estudo, o maior contingente de mulhe-
res atendidas encontrava-se com idade abaixo de
40 anos, demonstrando que a demanda nesse servico
de saude da mulher foi constituida por um grupo
predominantemente jovem. Isso pode ser consi-
derado um fator positivo na prevencao de cancer
ginecolégico, nesta amostragem. A frequéncia de

casos com lesdes celulares induzidas pelo HPV
também foi maior nessa faixa etaria (66%), repre-
sentando uma elevada exposicao aos agentes sexual-
mente transmissiveis e ao uso inadequado de
contraceptivos de barreira'"?4,

A maior parte das mulheres com ou sem
alteracdes induzidas pelo HPV realizou citologia
previamente ao estudo e em intervalo inferior a 12
meses, e nao houve diferenca significativa entre os
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dois grupos quanto ao tempo de realizacdo da Ultima
colpocitologia. Este resultado difere daqueles encon-
trados por outros autores’, que mostram que pacien-
tes com lesdes induzidas pelo HPV levam mais tempo
entre as realizacdes de citologias. Isto talvez possa
ser explicado pelo fato de as amostras, nas pacientes
do estudo, serem colhidas em um servico terciario
de atencao voltada ao cancer. As pacientes ja tinham
sido encaminhadas de outros servicos, como centros
de saude, clinicas ou hospitais, onde grande parte
delas ja teria sido submetida a colpocitologia. Assim,
pode-se também explicar o periodo menor que 12
meses desde a Ultima colpocitologia oncética para
ambos o0s grupos.

Pela colpocitologia, os quadros inflamatorios
ou alterados com presenca de leucorreia mostraram-
-se significativamente mais frequentes nas pacientes
com lesdes induzidas pelo HPV e idade inferior a 40
anos, comparado ao grupo negativo?. Entre as
pacientes com idade superior a 40 anos ou as pos-
-menopausicas, ndo houve diferenca significativa,
provavelmente devido ao nimero de pacientes desta
faixa etaria ter sido menor.

Conforme se esperava, foi observado que
mais da metade das mulheres com alteracoes celu-
lares induzidas pelo HPV referiram ter trés ou mais
parceiros sexuais no ultimo ano?’; ja a menarca,
relacdo sexual antes dos 18 anos de idade e paridade
elevada nao foram consideradas fatores significativos
para a presenca de lesées induzidas pelo HPV. Essa
associacao foi estatisticamente significativa e, inde-
pendentemente dos demais fatores estudados,
ratifica a ideia de que um maior nimero de parceiros
sexuais aumentaria a possibilidade de doenca sexual-
mente transmissivel'®. Apesar do maior numero de
parceiros, ndo foram observadas diferencas signifi-
cativas quanto a histoéria prévia de DST e o estado
marital entre os grupos estudados.

A presenca de coinfeccdes genitais, trans-
mitidas sexualmente ou nao, pode ter importancia
na proliferacdo celular associada ao HPV. Isto ocorre,
provavelmente, pelo aumento da umidade no meio
vaginal®. Uma maior frequéncia de vaginose bacte-
riana com presenca de clue cells em pacientes com

lesdes induzidas pelo HPV foi demonstrada em mu-
lheres de varias idades'?.

Em relacdo ao uso de contraceptivos, obser-
vou-se predominio significativo do uso de anticon-
cepcionais orais no grupo positivo*2'2’. O carcinoma
escamoso de colo uterino, tradicionalmente, ndo tem
sido considerado hormonio-dependente. Entretanto,
hormonios esteroides na forma de contraceptivos
orais comumente administrados durante a fase repro-
dutiva parecem aumentar a atividade transformadora
dos oncogenes do HPV e interferir na resolucao efi-
ciente de lesdes causadas pelo virus na cérvix de
mulheres jovens?’.

Entre as pacientes cujo parceiro sexual é
usuario de condom, houve menor frequéncia das
alteragdes celulares induzidas pelo HPV, sugerindo
um fator de protecado, independentemente das
demais varidveis. Esta associacdo negativa também
ratifica a hipotese de que o condom atua como fator
de protecdo das infeccdes sexualmente trans-
missiveis. Assim, a transmissao de uma infeccao
genital pode ser reduzida com o uso apropriado do
preservativo'.

Verificou-se uma maior frequéncia de tabagis-
mo ativo entre as mulheres que apresentavam alte-
racoes celulares induzidas pelo HPV?°, mas ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, o que poderia
ser explicado pelo pequeno nimero de casos estu-
dados. O habito de fumar estaria relacionado as le-
sdes e a neoplasia cervical®''. Isto ocorre provavel-
mente devido a imunossupressao local causada pela
nicotina, facilitando a penetracdo do virus nas células,
em decorréncia das alteracoes verificadas no sistema
imune periférico das pacientes fumantes'®.

Os resultados aqui obtidos sao semelhantes
aos de outros publicados previamente?®?° e mostram
gue a morfologia, tanto citolégica quanto histoldgica,
continua sendo um método pratico e efetivo na
identificacdo de lesdes induzidas pelo HPV.

Nesta populacdo de mulheres, por meio da
analise univariada, péde-se concluir que etilismo,
possuir mais que trés parceiros sexuais no Ultimo ano,
uso de anticoncepcionais orais por tempo prolongado,
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nao uso de condom e presenca de leucorreia sao
fatores associados as alteragdes citoldgicas induzidas
pelo HPV. Nao obstante, a associacao destes fatores
na analise multivariada mostrou que ter trés ou mais
parceiros sexuais no ultimo ano, como fator de
agressao, e utilizar condom, como fator de protecao,
seriam os Unicos fatores independentes associados
a essas alteragdes.
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