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RESUMO

O Papilomavirus Humano (HPV) constitui o principal agente etiologico do cancer do colo do
utero e apresenta ampla diversidade de gendtipos, cuja circulacao ¢ influenciada por fatores
comportamentais, biologicos e pelo contexto epidemioldgico local, incluindo a presenca de
outras infec¢des sexualmente transmissiveis (ISTs). Este estudo descreve a prevaléncia, o perfil
genotipico do HPV e a ocorréncia de coinfecgdes com ISTs bacterianas em 1.391 mulheres
atendidas na atencao primaria no municipio de Eusébio, Ceard. As amostras foram analisadas
por métodos moleculares de genotipagem estendida para HPV e para outras sete ISTs,
possibilitando a identificagdo de infecgdes tnicas e multiplas. A positividade global para HPV
foi de 12,1%, observando-se mediana de idade significativamente menor entre mulheres HPV-
positivas em comparacdo as negativas. A distribui¢do etdria apresentou padrao compativel com
o comportamento epidemioldgico classico do HPV, com concentragdao de casos em mulheres
jovens e discreto aumento nas faixas acima de 65 anos, sugerindo possivel reativacao viral em
idades avangadas. Os genétipos mais frequentes foram HPV52, HPV56, HPV58, HPV6S,
HPV42 e HPVS53, indicando predominancia de tipos ndo contemplados pela vacina
quadrivalente disponibilizada pelo sistema de saude publica do pais. A analise das mulheres
vacinadas revelou baixa frequéncia de gendtipos cobertos pelo imunizante, reforcando que a
vacinacdo apresenta carater preventivo e maior impacto quando administrada antes da
exposi¢do ao virus. Aproximadamente 46% das mulheres apresentaram positividade para
alguma das ISTs testadas, com destaque para Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis e
Ureaplasma urealyticum. A associacdo estatisticamente significativa entre HPV de alto risco e
M. hominis, bem como entre HPV de alto risco e U. urealyticum, indica que coinfeccoes
bacterianas podem influenciar a persisténcia viral e modificar o microambiente genital. Os
achados demonstram que o cendrio epidemiologico local exige agdes integradas que envolvam
vacinacao oportuna, rastreamento continuo e manejo adequado de ISTs, a fim de reduzir a

circulacao de genotipos oncogénicos e fortalecer a prevencao do cancer do colo do utero.

Palavras-chave: epidemiologia; rastreamento cervical; papilomavirus humano.



ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is the main etiological agent of cervical cancer and presents a
wide diversity of genotypes, whose circulation is influenced by behavioral and biological
factors and by the local epidemiological context, including the presence of other sexually
transmitted infections (STIs). This study describes the prevalence, HPV genotypic profile, and
occurrence of co-infections with bacterial STIs in 1,391 women attending primary care in the
municipality of Eusébio, Ceara. The samples were analyzed by molecular methods of extended
genotyping for HPV and seven other STIs, enabling the identification of single and multiple
infections. The overall positivity for HPV was 12.1%, with a significantly lower median age
among HPV-positive women compared to HPV-negative women. The age distribution was
consistent with the classic epidemiological behavior of HPV, with a concentration of cases in
young women and a slight increase in the over-65 age group, suggesting possible viral
reactivation in older ages. The most frequent genotypes were HPV52, HPV56, HPV58, HPV68S,
HPV42, and HPVS53, indicating a predominance of types not covered by the quadrivalent
vaccine available through the country's public health system. Analysis of vaccinated women
revealed a low frequency of genotypes covered by the vaccine, reinforcing that vaccination is
preventive and has a greater impact when administered before exposure to the virus.
Approximately 46% of women tested positive for one of the STIs tested, particularly
Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis, and Ureaplasma urealyticum. The statistically
significant association between high-risk HPV and M. hominis, as well as between high-risk
HPV and U. urealyticum, indicates that bacterial co-infections may influence viral persistence
and modify the genital microenvironment. The findings demonstrate that the local
epidemiological scenario requires integrated actions involving timely vaccination, continuous
screening, and adequate management of STIs in order to reduce the circulation of oncogenic

genotypes and strengthen the prevention of cervical cancer.

Keywords: epidemiology; cervical screening; human papillomavirus.
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1. INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV), ¢ um virus de DNA fita dupla com cerca de 8.000
nucleotideos (8kb) e pertencente a familia Papillomaviridae. Dentre os gendtipos existentes,
cerca de 40 sdo capazes de infectar o trato ano genital, dos quais 14 sdo considerados como de
alto risco para o desenvolvimento de cancer do colo de utero, principalmente os gendtipos 16 e
18, responsaveis por 70% dos casos (CONITEC, 2024). Sua transmissdo ocorre,
principalmente, por meio de micro lesdes na pele ou contato com mucosas durante a pratica
sexual de um individuo infectado (Oyouni, 2023; Plotzker et al., 2023). A prevaléncia da
infec¢cdo ¢ maior em mulheres com idade inferior aos 30 anos, sendo que a grande maioria das
infec¢des por HPV, principalmente em adolescentes, tem resolugdo espontanea em um periodo
aproximado de até 24 meses (CARVALHO, 2021).

O HPV infecta o interior das células epiteliais no colo uterino, sem causar reacao
local inflamatdria, por ndo ativar o sistema imune. Seus mecanismos resultam no
desenvolvimento de cancer cervical estao principalmente associados a capacidade de atuar em
genes responsaveis pela regulacdo da atividade e desenvolvimento celular, devido a interagdo
das oncoproteinas virais (E6, E7 e ES), que afetam a regulagdo normal de vias de sinalizagdo
celular, sistema imune e metabolismo (Vallejo-Ruiz et al., 2024). Assim, o HPV consegue
estabelecer infec¢des persistentes, combinado a sua capacidade oncogénica (Wtoszek et al.,
2025), tornando sua grande prevaléncia um importante problema de satde publica.

No ano de 2010, o Ministério da Saude, considerando a relevancia epidemioldgica
do cancer do colo do tutero no Brasil, foi elaborado o “Plano de Ag¢do para Redugdo da
Incidéncia e Mortalidade por Cancer do Colo do Utero: Sumério Executivo”. No ano seguinte,
em 2011, foram publicadas pelo INCA as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cancer
do Colo do Utero. Essas medidas consistem na prevengdo primaria, rastreamento, diagndstico
e tratamento das lesdes precursoras, orientando usudrios do sistema de satde, gestores e
educadores (INCA, 2016). Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), foram estimados
16.370 casos novos de cancer de colo do utero para cada ano do biénio 2018-2019 no Brasil,
com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres, sendo o terceiro tipo de cancer
mais incidente entre as brasileiras. A regido Nordeste ocupou a segunda posi¢ao (16,10/100
mil). Apesar dos avangos nas politicas publicas, como a implementagdo da vacina contra o HPV
no Sistema Unico de Satide (SUS) desde 2014, a adesdo a imunizagdo ainda enfrenta desafios,

especialmente entre adolescentes e jovens adultos (BRASIL, 2023).
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O diagnostico preventivo das lesdes do colo do utero no Brasil foi historicamente
realizado através do exame citopatologico, conhecido como Papanicolau, um exame simples
capaz de detectar, de forma precoce, alteracoes celulares e infec¢des persistentes por HPV ou
outros microrganismos que possam evoluir para lesdes mais graves. Esse exame ¢ ofertado a
mulheres com utero, na faixa etaria de 25 a 64 anos e que ja tem vida sexual ativa (INCA, 2016).
Tradicionalmente esse exame era realizado a partir de esfregago em lamina, contudo o
desenvolvimento da citologia em meio liquido melhorou a sensibilidade da citologia
convencional, sendo capaz de melhor preservar a morfologia e o DNA das células, permitindo,
ainda, a realizacdo de testes de biologia molecular utilizando a mesma amostra (SILVA et al.,
2015). De acordo com as diretrizes de fevereiro de 2024 do Ministério da Saude, recomenda-
se a realizacdo do rastreamento primdrio com teste molecular para detec¢do de DNA do HPV
oncogénico como estratégia preferencial, em substitui¢do progressiva ao exame citopatologico
(Papanicolau). Com o advento da biotecnologia, a biologia molecular permitiu aprimorar os
meios de diagnostico, oferecendo uma ferramenta de identificacdo segura e rdpida para
identificacdo de varios subtipos de HPV, facilitando o acompanhamento e progndsticos
(ASSUNCAO E CORREIA, 2014). Os métodos de diagnostico laboratorial envolvem ensaios
de gPCR, além de reduzir o nimero de falso-negativos da citologia.

Diante da variedade de genotipos existentes de HPV e sua epidemiologia, que resulta
em grande impacto na saude publica, a implementacdo de estratégias inovadoras para
determinar a real prevaléncia da infec¢do por HPV se mostra como uma importante estratégia
frente essa problematica. Dessa forma, o presente trabalho propde o aprimoramento das
abordagens de investigacdo com o uso de ferramentas mais modernas, aliadas a vigilancia
molecular através da testagem molecular de HPV, ampliando a sensibilidade na deteccao por
tipos oncogénicos € a sua associagdo com outras doengas. Assim, por meio da vigilancia
epidemiologica ¢ possivel descrever perfis de prevaléncia e circulagdo de gendtipos,
subsidiando estratégias de rastreamento, seguimento e preven¢ao mais adequadas ao cenario do

Nordeste brasileiro.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Papilomavirus Humano (HPV)

Considerada a IST mais comum no mundo, o papilomavirus humano (HPV),
pertence a familia Papillomaviridae, sendo os géneros Alphapapillomavirus,

Betapapillomavirus e Gammapapillomavirus os mais diversos. Morfologicamente consistem
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em virus ndo envelopados (Figura 1) (VAN DOORSLAER, 2018). Seu genoma ¢ circular e
pode apresentar entre 5000 e 8000 pares de base (pb) contendo oito a nove Open Reading
Frames (ORFs) divididos em dois dominios.

A replicacao do HPV depende fortemente da maquinaria da célula hospedeira, uma
vez que o virus codifica um nimero limitado de proteinas. Os genes E1 e E2 s3o fundamentais
na replicagdo e regulacdo transcricional, E4 participa da maturagdo viral e liberacao dos virions,
enquanto E6 e E7 estdo associados a modulagao do ciclo celular, sendo os genes responsaveis
pela integracdo ao genoma, além de atuar na transformacao oncogénica (Wolf et al., 2024;
McBride, 2023). Os genes L1 e L2, tem expressdo tardia, produzindo as proteinas do capsideo
viral, responsaveis pela agdo antigénica do virus (Figura 2) (WILLIAMSON, 2023). A
classificagdo do HPV ¢ baseada na sequéncia contida no gene L1, onde diferentes familias
partilham menos de 45% de identidade de sequéncia L1, e géneros divergentes tem menos de
60% de identidade comparando a outros géneros (WILLIAMSON, 2023). Os diferentes

genotipos sdo caracterizados por uma divergéncia maior que 10% na sequéncia do L1.

Figura 1— Renderizagdo atémica do capsideo do papilomavirus humano

Fonte: Family: Papillomaviridae | [CTV

Os genes que codificam E1, E2, L1 e L2 sdo mais conservados, sendo o gene L1 o
principal alvo das vacinas. As variantes proteicas podem afetar ndo s6 mecanismos de
patogenicidade e oncogenicidade, mas também a resposta imune, o que implica na atuagdo de
vacinas profilaticas e medicamentos. Estudos recentes utilizando crio-microscopia eletronica
revelaram que a capside do HPV apresenta alta flexibilidade estrutural, com os capsomeros L1
funcionando como “blocos rigidos” conectados por jungdes flexiveis, caracteristica que pode

influenciar a estabilidade do virion e sua interagdo com receptores celulares (Guan et al., 2021).
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Essa estrutura compacta e altamente estdvel explica a resisténcia ambiental do HPV e sua

eficiéncia na transmissao entre tecidos epiteliais (Bhat et al., 2022).

Figura 2 — Estrutura do genoma de Papilomavirus humano
com suas principais proteinas virais
Pe

HPV
genome

Fonte: McBride, A. (2017)

2.1.1. O ciclo de replicacao do HPV

A infeccao por HPV inicia a partir de lesdes epiteliais, que possibilita a entrada do
virus para a camada basal. Assim, o virus tem seu ciclo de vida iniciado a partir da infec¢do das
células do epitélio, se ligando a receptores da superficie, que podem possuir proteoglicanos de
sulfato de heparana e receptores celulares especificos, como a integrina-6-alta (Wolf et al.,
2024). A partir dai, a agdo de L1 e L2 levam a uma série de interagdes com proteinas e geram
a resposta da infec¢ao. A expressao de outras proteinas como E2, E5 e E6 produz as condigdes
ideias para a replicagdo do HPV (Figura 3), estimulando mecanismos de escape para o sistema
imune, evitando a apoptose celular e garantindo a proliferagdo(Mlynarczyk-Bonikowska;

Rudnicka, 2024; Wolf et al., 2024).
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Figura 3 — Diagrama esquematico da infec¢@o do epitélio escamoso pelo HPV

Intected ! Normal

Wins introdluced inio tha skin

Matuno sauEmoLs Col ity fomdgi Doy O Mtraalarason

L ]
HPY— ¥
et e
L1and L2
iprabasal
ool —
%
i ﬁ}h ]
Wial
epaomes | LESand E7
[rocen-Civilneg)|
hratinooytes
Expanded transt
BMpENG e
st | |I i i A !
T e e At Epithsidial
ampitying cel = Trarst amply basement
ying ceds h
| z . | {dhicingh TS
“TEGand EF St colis I
ey = I
EaA L E1and E2 # W W H

Virad ppsomes I\_\_ - -

Mature Reviews | immunalogy

Fonte: Frazer, 2004.

O virus pode ainda bloquear a sinalizacdo do interferon, interferir na apresentacao
de antigenos e comandar as fungdes das células imunes. A proteina E6 promove a degradacgao
da p53, comprometendo a resposta ao dano ao DNA e a indugdo de apoptose; enquanto E7 se
liga a proteina do retinoblastoma (pRb), liberando fatores de transcricdo que estimulam
proliferagdo celular descontrolada (NELSON et al., 2023). Assim, por meio desses mecanismos
de escape do radar do sistema imunolégico, o virus HPV garante o estabelecimento de infecgdes

persistentes e o desenvolvimento silencioso da doenga.

2.1.2. Classificacdo dos gendtipos de HPV

Existem mais de 200 genotipos distintos de HPV reconhecidos atualmente, dos
quais cerca de 40 infectam o epitélio anogenital e orofaringeo humano (BURD, 2016). Os
genotipos sao agrupados em alto risco oncogénico (HR-HPV) e baixo risco oncogénico (LR-
HPV). Os genoétipos considerados de alto riscos estdo mais relacionados com casos de cancer.
Dentre eles se destacam principalmente tipos 16 e 18, mas também sdo incluidos 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, ¢ 68 (Akakpo et al., 2023). Ja os genotipos considerados de baixo
risco geralmente estdo relacionados com as manifestacdes benignas, como o aparecimento de
verrugas e lesdes de baixo grau, e seus tipos incluem HPV 6, 11, 40, 42, 44, 54, 55, 61, 62, 71,

74, 81, 84, 89. Ademais, pode ser agrupados a partir dos seus géneros, sendo eles:
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alfapapilomavirus,  betapapilomavirus, gamapapilomavirus, = mupapilomavirus e
nupapilomavirus.

A compreensao sobre a classificacdo dos genotipos vai além dos estudos sobre as
caracteristicas taxonOmicas, mas interfere também diretamente sobre as estratégias de
prevenc¢ao, diagndstico e vacinagdo. Assim a classificagdo se torna um componente essencial
para compreender a dindmica da infec¢do, monitorar tendéncias epidemioldgicas e nortear
politicas de saude publica voltadas a reducao da carga do cancer cervical e de outras doengas

associadas ao virus.

2.1.3. Relacdo entre HPV e o cdncer do colo de utero

O cancer do colo do tutero se estabelece como um importante problema de satde
publica, principalmente em paises classificados como baixa e média renda, onde ainda
permanece entre as principais causas de mortalidade feminina. O protagonismo do HPV nas
lesdes pré-cancer € notavel, e ja foi definido tanto epidemiologicamente quanto biologicamente
(Bhat, 2022). Estudos demonstram que ha uma série de fatores que influenciam no
desenvolvimento do cancer de colo de utero, e participam do seu agravamento, como o inicio
precoce da atividade sexual, elevado numero de parceiros sexuais e tabagismo (Waggoner,
2003), sendo o HPV o agente intimamente relacionado (Jensen et al., 2024; Schiffman et al.,
2016).

De acordo com dados do GLOBOCAN, no ano de 2022 o cancer de colo de ttero
ocupou a quarta posi¢cao como cancer mais comum entre mulheres, com uma taxa de 19,3 por
100.000 mulheres (Bray et al., 2024). Segundo estudos, o risco da incidéncia de cancer de colo
de ttero chega a ser 75 vezes maior em mulheres que possuem infecgdes cronicas por HPV de
alto risco, comparadas a mulheres que ndo possuem diagndstico para HPV (Vallejo-Ruiz et al.,
2024). Assim, a infeccao crdnica e persistente pelo HPV de geno6tipos de alto risco favorece o
desenvolvimento de lesdes cervicais, que por sua vez favorecem o desenvolvimento do cancer.

O cancer de colo do utero representa grande desafio na area da saude da mulher,
especialmente em paises de baixa e média renda (Figura 4), impondo constante e adequada
gestdo das agdes voltadas para o controle da doenca. No entanto, por suas caracteristicas, o
cancer de colo do ttero apresenta alto potencial para o desenvolvimento de agdes de controle
por meio da prevengdo primdria e secundaria, com a implantacdo de politicas como a vacina¢ao
e deteccdo precoce, respectivamente (Corréa, 2022). Para mulheres em idade reprodutiva, de

16 a 45 anos, esse numero se torna ainda mais preocupante, sendo considerado o segundo tipo
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de cancer mais diagnosticado. Nos ultimos anos, os estudos cientificos demonstram que a
grande maioria dos casos de cancer cervical tem sua causa a partir de uma infecgdo persistente
pelo Papilomavirus Humano (HPV), especialmente os que se enquadram como alto risco
oncogénico (WHO, 2023; Bray et al., 2022).

A infeccdo pelo HPV ¢ a infeccdo viral sexualmente transmissivel mais comum e a
principal causa do surgimento de canceres no colo do utero, no trato anogenital e na orofaringe.
No mundo, uma taxa de 4,5% do desenvolvimento desses canceres ¢ atribuida ao HPV (Milano
et al., 2023), sendo 95% dos casos de cancer de colo do utero, o que corresponde a 8,6% dos
casos em mulheres e 0,8% em homens. Adicionalmente, os HPV causam cerca de 26 a 30%
dos canceres de cabeca e pescogo (Sasidharanpillai et al., 2021).

A infecgao pelo HPV ¢ a infecgdo viral sexualmente transmissivel mais comum e
uma e a principal causa do surgimento de canceres no colo do utero, no trato anogenital e na
orofaringe. No mundo, uma taxa de 4,5% do desenvolvimento desses canceres ¢ atribuida ao
HPV (Milano et al., 2023), sendo 95% para a os casos de cancer de colo de utero.
Adicionalmente, os HPV causam cerca de 26 a 30% dos canceres de cabega e pescogo
(Sasidharanpillai et al., 2021). A prevaléncia pode variar consideravelmente dependendo do
pais, levando em consideragdo fatores econdmicos e sociais, além de héabitos de vida como
tabagismo e consumo de alcool. Do ponto de vista etario, segundo Smith et al. (2008), a
prevaléncia de HPV atinge um pico em mulheres jovens (<25 anos) e, em algumas regioes,
especialmente nas Américas e na Africa/América Latina, pode voltar a se elevar em idades mais
avangadas, sugerindo uma curva bimodal de prevaléncia (Smith et al., 2008). No Brasil, o virus
HPV foi encontrado em 53,6% dos jovens de 16 a 25 anos, com maior prevaléncia entre
mulheres de 16-21 anos, particularmente na faixa de 18—19 anos, e declinio nas idades

subsequentes, refor¢ando a maior carga de infec¢do em adultos jovens (Wendland et al. 2020).
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Figura 4 - Numero estimado de casos prevalentes de cancer de colo do tutero (3 anos), em
propor¢ao (Mundo) por 100.000 mulheres, em 2022.
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No Brasil segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), sdo
esperados 16.590 novos casos de cancer de colo do utero anualmente (Figura 5) e uma taxa de
mortalidade de 6,17 por 100.000 mulheres, ocupando a segunda posi¢ao entre os canceres mais
comuns entre mulheres brasileiras (Fireman de Farias et al., 2021; Teixeira et al., 2023). Estima-
se que mais de 75% das mulheres sexualmente ativas terdo contato com o virus ao longo da
vida, embora a maioria das infec¢des seja transitdria e eliminada pelo sistema imunolégico em
até dois anos (Burd & Dean, 2021). Entretanto, uma proporgao significativa das infecgdes por
genotipos de alto risco pode persistir e evoluir para lesdes precursoras e, eventualmente, para o
cancer do colo do ttero.

Figura 5 — Distribui¢do geografica das taxas ajustadas de incidéncia de casos de
CCU por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2023 nos estados brasileiros. Os
diferentes tons de azul representam os intervalos de incidéncia (por 100.000 mulheres),

evidenciando maiores taxas nas regides Norte e Nordeste do pais
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Em 2023, segundo dados do INCA, ocorreram mais de 7.000 dbitos por cancer de
colo do utero no Brasil, representando uma taxa de mortalidade de 4,79/100 mil mulheres.
Entretanto, € possivel observar que ha diferencas preocupantes em relagdo as regides brasileiras.
As regides Centro-Oeste (20,72/100 mil) e Nordeste (19,49/100 mil) ocupam o segundo lugar;
j& a Regido Sudeste (11,30/100 mil), o terceiro, seguida da Regido Sul (15,17/100 mil),
ocupando a quarta posi¢do (Fireman de Farias et al., 2021; Ministério da Satde, 2025).
Ademais, muitas vezes o diagnostico ocorre quando a doenga ja estd avangada ou em fase

metastatica (Rodrigues et al., 2021).

2.2. Meétodos de diagnostico

Historicamente, desde a descoberta e associagdo com lesdes cervicais, o diagnostico
do HPV passou por diversos momentos. A detec¢do do cancer de colo de Utero teve como
principal método diagnostico o teste Papanicolau, que permitia a visualizacdo das alteragdes
morfologicas nas células do epitélio do colo do Utero. Entretanto, sua sensibilidade apresentava
lacunas, o que se fez necessario a procuras por novos métodos diagnosticos, que apresentassem
maior precisdo. A introdu¢do do teste de DNA-HPV foi um importante marco, pois permitiu
que fosse possivel a deteccdo do virus precocemente, antes mesmo das alteracdes celulares

evidentes.

2.2.1. Exame citologico do colo uterino

A técnica de citologia convencional, foi desenvolvida em 1928 como exame

preventivo para o cancer do colo do tutero, porém, apresentava problemas caracteristicos e erros
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de triagem e interpretacdo. Em 1991 foi criada a citologia em meio liquido, uma técnica nova
que tinha como intuito suprir as falhas originadas pela técnica convencional. Esse teste consiste
na coleta de células do colo do ttero, que sdo colocadas em uma solugdo liquida, o que permite
que as c¢lulas sejam distribuidas de maneira uniforme para sua posterior andlise para
identificacdes de alteracdes morfologicas que sugiram a existéncia de anormalidades
(WINDDICE et al, 2008).

Por varios anos, o teste Papanicolau foi um grande aliado para detec¢ao e prevengao
do cancer de colo de utero. George Nicholas Papanicolau utilizou os termos “classes” para sua
nomenclatura citopatologica e enfatizava que a unica categoria conclusiva era a classe V,
conclusiva para malignidade. Porém, essa classificagdo ndo considerava possibilidade de lesdes
precursoras, mas apenas a presenca ou a auséncia de malignidade, e ndo era possivel fazer
correlacdo histopatoldgica (Colombo et al.,, 2012). Contudo, a andlise ndo apresentava
garantias, gerando conflitos devido a diagnosticos citopatologicos discordantes dos achados
histologicos. Assim, no ano de 1988, aconteceram uma série de conferéncias em Bethesda,
Maryland (EUA), com o objetivo de criar um sistema de identificagdo para os achados
citolégicos. Este sistema foi nomeado de Classificagao Bethesda (Quadro 1) (Pangarkar, 2022).
Essa nova denominagdo possibilitou inferir o surgimento das lesdes intraepiteliais cervicais
como um sistema de duas doencas descontinuas, consolidando o surgimento do conceito de
lesdes intraepiteliais de baixo grau (LSIL) e lesOes intraepiteliais de alto grau (HSIL) (INCA,
2016). As lesdes de baixo grau possuem menor probabilidade de progressdo para carcinoma,
enquanto as de alto grau apresentam relacdo direta com o surgimento de cancer, sendo

predominantemente causadas por tipos de HPV oncogénicos (gendtipos de alto risco).

Quadro 1 — Linha do tempo da nomenclatura citopatoldgica e histopatologica

utilizada desde o inicio do uso dos exames citopatoldgicos para o diagndstico das lesdes

cervicais.
Classificacao Classificacao Classificacao
citopatologica de histologica da Sistema Bethesda Citologica
Papanicolau (1941) OMS (1952) At Brasileira (2006)
Classe | - - -

Classe 11 - Alteracdes benignas | Alteracdes benignas
Atipias de Atipias de
- ) significado significado




indeterminado indeterminado
(ASC-US/ASC-H) | (ASC-US/ASC-H)
Displasia leve
LSIL LSIL
Classe 111 . .
Displasia moderada
HSIL HSIL
e acentuada
HSIL
. . HSIL
Classe IV Carcinoma in situ | Adenocarcinoma in ALS
situ (AIS)
Classe V Carcinoma invasor | Carcinoma invasivo | Carcinoma invasor

Fonte: Adaptado de INCA, 2016.

2.3.  Testes Moleculares para deteccio de HPV

No ano de 2021, o Organizagdo Mundial da Saude (OMS) passou a recomendar o
teste molecular DNA-HPV em substituicdo ao teste citoldgico de Papanicolau para rastreio do
cancer do colo de ttero (Jensen et al., 2024). O teste molecular ¢ um método com maior
sensibilidade, possibilitando a deteccdo dos variados tipos oncogénicos do virus de maneira
precoce. Essa alternativa permite identificar infeccdes de alto risco antes da formagdo de
alteracdes celulares, possibilitando intervengdes mais efetivas e uma melhor abordagem no
tratamento.

Os testes moleculares para deteccdo de HPV oncogénico, se baseiam técnica de
amplificacao de acido nucleico baseada em reacao em cadeia da polimerase (Polymerase Chain
Reaction - PCR), com genotipagem parcial ou estendida, validados clinicamente e inseridos em
um contexto de rastreamento organizado e conforme as Diretrizes apresentadas pelo Ministério
da Saude brasileiro. Para o diagnodstico molecular no Brasil, de acordo com as diretrizes mais
atuais, que incorporaram oficialmente o teste de DNA-HPV ao Sistema Unico de Saude (SUS),
oficializando-o como método primario de rastreamento primario para o cancer de colo do utero
e ampliando o intervalo entre exames negativos para até cinco anos para mulheres entre 25 e
64 anos (BRASIL, 2023).

Ademais, a genotipagem de HPV oferece uma complementariedade ao diagnostico
molecular, pois possibilita o rastreio de outros gendtipos do HPV, além do HPV-16 e HPV-18,
classificados como alto risco ao desenvolvimento de neoplasias cervicais e a deteccdo de

coinfecgoes (FEBRASGO, 2024). Quando esses gendtipos sao detectados, a diretriz recomenda
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o encaminhamento imediato para colposcopia, enquanto a detecg¢@o de outros tipos de alto risco
deve ser acompanhada por citologia reflexa, destinada a confirmar a presenca de alteracdes

morfologicas sugestivas de lesdo (Figura 6).

Figura 6 — Fluxograma de condutas apos teste DNA-HPV para mulheres com risco padrao,
seguindo as Diretrizes brasileiras para rastreio de cancer de colo de utero.
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Fonte: Ministério da Saude, 2024.

2.4. Interacgoes bioldgicas e o impacto para o agravamento das lesoes

O ambiente acido do pH vaginal (entre 3,8 e 4,5) ajuda na redu¢do da infecgdo por
HPV e na inibicao da infec¢do persistente. Além disso, essa caracteristica também auxilia na
restricdo do crescimento de bactérias oportunistas como Chlamydia trachomatis, Gardnerella
vaginalis e Neisseria gonorrhoeae (Fraszczak; Barczynski; Kondracka, 2022). Diversos
estudos apontam observam as alteragdes na flora vaginal em mulheres com cancer cervical
comparando-as com mulheres saudéveis. Silva et al., analisando o perfil de mulheres portadoras
de cancer de colo de utero em Pernambuco, identificou uma elevada taxa de cocos e/ou bacilos
(66,67%), seguido de Gardnerella vaginalis (8,33%) (Da Silva et al., 2018). Zhang et al.,

analisando as alteracdes na composicao da microbiota vaginal associadas a infec¢ao por HPV,
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evidenciou o grupo de mulheres positivas para HPV apresentou niveis elevados de Ureaplasma,

Aerococcus, Gardnerella e Mycoplasma (Zhang et al., 2024).

2.4.1. As infecgoes sexualmente transmissiveis no cendrio brasileiro

As infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) sdo infec¢des causadas por virus,
bactérias ou outros microrganismos, transmitidas principalmente no contato sexual sem uso de
preservativos. De acordo com dados da OMS, no ano de 2020 foi estimado um niimero de 374
milhdes novas infec¢des por uma das quatro ISTs principais: tricomoniase (156 milhdes),
clamidia (129 milhdes), gonorreia (82 milhoes) e sifilis (7,1 milhdes). Classificadas como um
grave problema de satide publica, estas ocupam a classificagdo de doengas mais comuns no
mundo. Além da transmissdao por meio do contato sexual, a transmissao pode ocorrer de mae
para filho (gestacdo, parto ou amamentagdo), além de também ser transmitido por meio do
contato com as mucosas, sendo este 0 meio mais incomum (Domingues et al., 2021).

No cenario brasileiro, os conhecimentos a respeito da prevengdo, diagnostico e
tratamento das ISTs estdo bem fixados, bem como seu modelo de vigilancia epidemioldgica. O
diagnoéstico de ISTs no Brasil combina avaliagdo clinica (sintomas e historico) com exames
laboratoriais (sangue, urina, secrecdes, Papanicolau, PCR, testes rapidos) feitos no SUS e
clinicas, sendo que a rede publica oferece testes rapidos e exames para HIV, Sifilis, Hepatites
e outros. Apesar disso, ainda representam um grande desafio de satde publica. Dados da
Pesquisa Nacional de Saude de 2019 indicam que cerca de um milhao de brasileiros receberam
diagnostico médico de alguma IST no periodo avaliado, sendo a sifilis, clamidia, gonorreia e o
HPV algumas das mais comuns.

A regido Nordeste apresenta um cenario epidemiologico preocupante, marcado por
desigualdades socioeconomicas que favorecem a dissemina¢do das ISTs. Estados como
Pernambuco, Bahia e Ceard t€m se destacado pelo elevado nimero de notificacoes de sifilis,
HIV e outras infecgdes (Da Penha De Paula et al., 2025). Além disso, estudos populacionais
demonstram que mulheres nordestinas, especialmente aquelas com menor escolaridade e acesso
restrito a servigos de saude, apresentam maior risco de exposi¢do a multiplas ISTs pois, esse
cenario favorece comportamentos de risco como a ndo utilizagdo de preservativo e a falta de

acessp a exames de rastreamento, o que resulta no aumento do fendmeno da coinfecgao.

2.4.2. Interagdo entre HPV e outras ISTs de relevincia
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A coinfeccdo se refere a presenca de duas ou mais infecgdes em um mesmo
individuo. Diversos sdo os fatores de risco que aumentar o risco de contrair uma infec¢do, como
o nimero de parceiros sexuais, imunossupressao, alteragdes na microbiota vaginal e a presenca
de ISTs. Existem evidéncias crescentes que afirmam que a microbiota cervico-vaginal possui
um importante papel na persisténcia da infec¢ao por HPV e no agravamento da doenca (Zhang
et al., 2024). A diminui¢do da quantidade de Lactobacillus, bactérias essenciais para o
equilibrio da flora vaginal, esta associada ao crescimento excessivo de bactérias anaerobias
(Figura 7), as quais podem produzir metabolitos e enzimas que comprometem a barreira

epitelial, permitindo assim a entrada do HPV(Borgdorff et al., 2016).

Figura 7 — Mecanismo de patogénese do HPV e sua relacdo com o desenvolvimento do
Cancer de Colo de Utero (CCU). A figura ilustra a transi¢do do epitélio cervical normal para
infecgdo persistente, neoplasia intraepitelial cervical (CIN) e cancer, associada a agdo das
oncoproteinas virais E6 e E7, que promovem a inativag¢ao dos supressores tumorais p53 e
pRb, levando a desregulacao do ciclo celular e proliferagdo celular descontrolada. Destaca-se
também a influéncia da disbiose da microbiota vaginal, caracterizada pela reducao de
Lactobacillus spp. € aumento de bactérias como Gardnerella vaginalis, a qual pode favorecer
inflamac@o cronica, persisténcia viral e progressio das lesdes. A direita, sio apresentados os
principais gen6tipos de HPV associados ao cancer do colo do utero, incluindo HPV 16,
HPV18, HPV31, HPVS52 e HPVSS.
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A coinfec¢ao entre HPV e Chlamydia trachomatis ¢ uma das relagdes mais
estudadas, pois essa unido ¢é responsavel por aumentar a persisténcia viral. Esse patégeno gera

uma inflamacao cronica do epitélio cervical, o que facilita a via de entrada do virus ((Borgdorff
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et al., 2016; Koster et al., 2021). Outra infeccdo frequente ¢ causada pelo protozoario
Thrichomonas vaginalis, que pode provocar problemas no trato reprodutivo devido aos
mecanismos inflamatérios que levam a alteracdo do pH vaginal. De acordo com o estudo de
Mukherjee ¢ Wangari, mulheres com HPV e outras ISTs concomitantes apresentam maior
probabilidade de resultados citologicos alterados e maior risco de evolugdo para NIC (Neoplasia
Intraepitelial Cervical) 2/3. Assim, o rastreamento simultaneo para HPV juntamente com outras

ISTs pode permitir intervengdes precoces e reduzir o risco de progressao do cancer cervical.

2.5. [Estratégias de prevencao

Ao longo dos anos, com os diversos meios encontrados para identificar o HPV
foram elaboradas diversas diretrizes com o intuito de orientar a prevengao do cancer de colo de
utero através da detecc¢do e tratamento de lesdes que podem originar um cancer de modo a
recomendar o uso mais eficaz de testes de Papanicolau, o teste de HPV e da colposcopia. As
estratégias de prevengdo podem ser divididas em primarias, secundarias e terciarias, que
englobam imunizagao, rastreio e tratamentos, respectivamente. A vacinagao se consolida como
uma ferramenta chave para prevencdo do HPV e o surgimento de complicagdes provenientes
de sua infeccdo (Milano et al., 2023; Mukherjee et al., 2023).

O desenvolvimento de vacinas profilaticas contra o HPV avanga com o passar dos
anos, entregando diferentes meios imunizacdo, porém nem toda a populagdo tem acesso. As
vacinas diferem de acordo com o nimero de gendtipos que podem prevenir (Williamson, 2023).
A bivalente tem como alvo os gendtipos 16 e 18, foi aprovada em 2009 pelo Food and Drug
Administration (FDA), agéncia regulatoria americana. Esta vacina, contudo, foi descontinuada
com o advento das vacinas quadrivalente e nonavalente, aprovadas em 2006 e 2014 pela FDA,
respectivamente. A vacina quadrivalente protege contra os genotipos 6, 11, 16 e 18; a e a
nonavalente engloba os geno6tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58 (Cheng; Wang; Du, 2020).
A OMS ainda definiu a idade entre 9 e 14 anos como a mais adequada para receber a
imunizacao, pelo fato de ndo ter iniciado a vida sexual (Ebrahimi et al., 2023).

No ano de 2018, o diretor geral do OMS demonstrou extrema preocupacdo em
relagdo ao cancer de colo de ttero, o decretando como um problema de satide publica, o que
levou a uma recomendagao de que até o ano de 2030, até 90% da populagcdo de mulheres até 15
anos de idade estivessem imunizadas contra o HPV (Gultekin et al., 2020), o que poderia reduzir
a taxa de incidéncia do cancer em aproximadamente 40% até o ano de 2040. Contudo, sabe-se

que esta ndo ¢ a atual realidade, e que a caminhada ¢ lenta. Paises de média e baixa renda ainda
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apresentam coberturas baixissimas ou nenhum tipo de esquema vacinal (Figura 8), o que ¢
preocupante devido aos mesmos nao apresentarem programas de rastreio para o cancer cervical

(Figura 9).

Figura 8 — Paises que incluem a vacina contra o papilomavirus humano (HPV) em seus
programas nacionais de vacina¢do. A cor azul indica que o pais inteiro inclui a vacina em seus
programas de vacinag¢do; vermelho claro indica que ndo ¢ incluindo em seu calendério; e a cor

laranja indica apenas algumas regides do pais incluem a vacinagdo contra o HPV.

B Demonstration projects [l Entire country [ Not routinely administered || Only in regions of the country
[ ] No data

Data source: World Health Organization (2025) OurWorldinData.org/vaccination | CC BY
Note: HPV vaccines became available for the first time in 2006.

Fonte: Our world on data, 2024

Figura 9 — Paises com programa de rastreio para os casos de cancer cervical. A cor azul
indica a presenga de programas de rastreio; a cor vermelha indica a auséncia; e a cor laranja

indica a auséncia de resposta.
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B No [ Noresponse M Yes No data

Data source: World Health Organization - Global Health Observatory (2025) QOurWorldinData.org/cancer | CC BY

Fonte: Our world on data, 2024.

2.5.1. Avacinagdo contra HPV no cenario brasileiro

A vacinagdo contra o HPV foi incorporada ao Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI) em 2014 utilizando a vacina quadrivalente, inicialmente para meninas de 9 a 13 anos e
atualmente expandida para meninos e meninas de 9 a 19 anos, além de grupos prioritarios, como
pessoas vivendo com HIV, mulheres vitimas de violéncia sexual, pacientes transplantados e em
tratamento oncologico. O Brasil adotou o esquema de imunizagcdo comum aos paises de média
e baixa renda, onde as principais campanhas sdo voltadas ao ambiente escolar (Ebrahimi et al.,
2023). Apesar disso, a cobertura vacinal tem apresentado queda progressiva nos ultimos anos:
em 2024 (Figura 10), apenas cerca de 83% das meninas e 51% dos meninos haviam recebido a
primeira dose, valores abaixo da meta de 95% preconizada pelo Ministério da Saude (Ministério

da Saude, 2023).

Figura 10 — Cobertura vacinal para HPV no Brasil para faixa etaria de 9 a 14 anos, desde
o inicio da campanha em 2014 até o ano atual, 2025. A linha rosa representa as meninas, €
a linha azul os meninos.
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Cobertura de 9 a 14 Anos por Sexo

Fonte: DataSUS, 2025.

Nos ultimos anos, algumas mudancas relevantes na politica vacinal brasileira
acontecem, como a ado¢do de um sistema de dose unica para adolescentes de 9 a 14 anos,
fundamentada em evidéncias internacionais que demonstram eficacia duradoura com apenas
uma dose da vacina quadrivalente (Setiawan et al., 2024). A medida foi oficializada pelo
Ministério da Satde em 2024 e busca facilitar o acesso, reduzir abandono ¢ aumentar
rapidamente a cobertura vacinal, visto que, como as campanhas de vacinagdo ocorrem
principalmente em ambiente escolar, ao chegar no periodo da 2? dose, esses adolescentes ja nao
tem a mesma o mesmo convivio escolar (Ebrahimi et al., 2023).

Pesquisas mais recentes apresentam também diferengas entre as regides brasileiras.
No Nordeste, por exemplo, observa-se maior circulacdo de gendtipos nao contemplados pelas
vacinas atuais, como HPV-35, 51 e 56, o que reforca a necessidade de estratégias ampliadas de
vigilancia gendmica (Teixeira et al., 2023). Portanto, a epidemiologia do HPV no Brasil esboga
um retrato epidemioldgico preocupante em relacdo ao HPV, com prevaléncia em jovens,
circulagdao de multiplos gendtipos de risco oncogénico e taxas ainda insuficientes de cobertura
vacinal, fatores que ajudam para a manutencdo da elevada carga do cancer cervical e reforgam

a urgéncia de politicas publicas voltadas ao controle e vigilancia ampliada da infecgao.

3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo geral
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Investigar o nivel de circulacdo e distribui¢do de distintos genétipos de HPV
cervico-vaginal e de ISTs bacterianas em uma coorte de mulheres no municipio de Eusébio
(CE), por meio de genotipagem estendida com ensaios moleculares de rt-PCR de alta

multiplexagem.

3.2.  Objetivos especificos

1) Determinar a prevaléncia da infeccdo por HPV em uma coorte de mulheres do
municipio de Eusébio, CE;

2) Caracterizar a frequéncia dos genotipos de HPV presentes na populagao;

3) Investigar e descrever a ocorréncia de coinfeccgdes por diferentes genotipos do
HPYV baseada no perfil sociodemografico;

4) Examinar a ocorréncia de infec¢des por Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis,
Ureaplasma parvum e Ureaplasma urealyticum na populagdo estudada;

5) Avaliar a frequéncia, a distribuicdo e os padrdes de coinfeccio das ISTs avaliadas
e gendtipos de HPV, e consequente incremento da base de conhecimentos;

6) Analisar o perfil epidemioldgico da populagdo estudada, identificando-se fatores de
risco e suscetibilidade para melhor compreensao do problema e aprimoramento das

medidas de intervengao.

4. MATERIAIS E METODOS
4.1. Comité de ética

O estudo foi conduzido em conformidade com a Resolugdo n°® 466/2012 do
Conselho Nacional de Satide. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro Universitario Christus (UNICHRISTUS), sob o CAAE
78952145.0.0000.5049 e parecer n° 6.796.871 (Anexo I), autorizando a realizagdo da pesquisa
e o uso dos dados obtidos. Todas as participantes foram informadas quanto aos objetivos e
procedimentos, do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Anexo II) antes da coleta das amostras e das informagdes sociodemograficas. Além da coleta
biologica para deteccdo molecular de HPV e ISTs, as participantes responderam a um
questionario padronizado (Anexo III), contendo informacdes clinicas, comportamentais e

epidemioldgicas relevantes para a analise.
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4.2. Obtenc¢ao de amostras clinicas

Em parceria com a Secretaria de Saude do municipio de Eusébio, os individuos do
estudo foram recrutados a partir do atendimento clinico por procura espontanea e recrutamento
ativo estratégico com base nas demandas do municipio do Eusébio, mediante assinatura do
termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) (Anexo II). Para a realizagdo desse trabalho,
os profissionais de saude das unidades basicas foram previamente treinados para a coleta.
Foram selecionadas mulheres com idade entre 18 e 65 anos, independente do histérico de
exames anteriores. A coleta de dados primarios ocorreu por meio de um formulério impresso
fornecido as participantes, disponivel no Anexo III, referente a dados identificatorios, sintomas

clinicos, historico sexual e histérico de imunizagdes prévias para HPV.

4.3. Extracao automatizada de DNA

As amostras clinicas foram encaminhadas para processamento e extracdo do
material genético no laboratorio analitico de competéncias moleculares e epidemioldgicas
(ACMELab) da Rede Gendmica Fiocruz. Anteriormente a extracdo as amostras foram
vortexadas por 5 segundos e concentradas conforme protocolo desenvolvido no ACMELab,
com a utilizacdo de 1,5 mL de citologia de base liquida (LBC) centrifugado por 5 minutos a
10.000 rpm. A extracao do material genético foi realizada por particulas magnéticas, utilizando
o kit comercial EXTRACTA® KIT — DNA e RNA DE PATOGENOS — MPTA MDx, (Loccus)
em extrator automatizado (King Fisher Flex, Thermo Fisher Scientific). O protocolo de extragao

seguiu o a otimizacdo desenvolvida no ACME Lab em parceria com a Loccus.

4.4. Ensaios de PCR em tempo real para deteccio de HPV e outras ISTs

A deteccdo e genotipagem especifica do HPV foi realizada por meio da PCR em
tempo real (qQPCR) utilizando o painel comercial Allplex™ Il HPV28 Detection (Seegene). Esse
painel € capaz de, simultaneamente, distinguir e quantificar 28 genotipos distintos de HPV, dos
quais 19 sdo considerados de alto risco (HPV genétipos 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
53, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73 e 82) e nove sdo considerados de baixo risco (HPV genotipos 6,
11,40,42,43, 44,54, 61 ¢ 70). Adicionalmente, as amostras também foram avaliadas utilizando
o kit comercial Allplex™ STI Essentials Assay (Seegene), para a detecgao molecular de outras

ISTs de relevancia que compreende as bactérias: Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
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genitalium, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma

parvum e Ureaplasma urealyticum.

4.5. Analise estatistica dos dados

As andlises estatisticas foram realizadas no software R, com uso dos pacotes
tidyverse, stats e ggplot2. A distribui¢dao da idade foi avaliada pelo teste de Shapiro—Wilk e,
devido a auséncia de normalidade, o teste de Mann—Whitney foi aplicado para comparagao
entre grupos HPV-positivos e HPV-negativos. As associagdes entre HPV de alto risco e ISTs
especificas foram examinadas por meio do teste exato de Fisher e expressas como odds ratios
com IC95%. A analise descritiva utilizou frequéncias, proporgoes, medidas de tendéncia central

e graficos (violinos, treemaps e heatmaps). Foi adotado nivel de significancia de 5% (o= 0,05).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Caracterizacio da populacio de estudada

Foram coletadas amostras cervico-vaginais de 1391 mulheres (n=1.391) durante os
meses de abril a julho de 2025, a partir da livre demanda da procura pelo teste Papanicolau nas
UBS do municipio. As principais questdes de interesse coletadas a partir do TCLE foram a
idade das participantes, renda, escolaridade, método contraceptivo e vacinacdo contra HPV,
conforme os resultados apresentados na Tabela 1. Apesar da populagdo inicial do estudo ser
definida para mulheres de 18 a 65 anos, como houve a procura por livre demanda nas Unidades
basicas de Satde do municipio, a populacdo de mulheres fora dessa faixa etaria foi incluida.
Contudo, 96,6 % das amostras coletadas correspondem a faixa etdria prioritaria para rastreio do
HPV.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas das mulheres do municipio de Eusébio
participantes do estudo

Caracteristicas sociodemograficas n %

Faixa Etaria

14-17 10 7
18-24 83 6,1
25-34 290 21,2
35-45 425 31

46-55 340 24,8
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56-55 182 13,3
66-74 32 2,3
75-82 7 0,5

Estado civil

Solteira 490 35,5
Casada/Unido estavel 716 51,9
Separada/Divorciada 122 8,8
Viuva 51 3,7

Autodeclaracio racial

Branca 155 11,3
Preta 89 6,5

Parda 1108 80,9
Amarela 17 1,2

Escolaridade

Sem estudos 63 4,6

Ensino fundamental 457 333
Ensino médio 692 50,4
Ensino superior 162 11,8
Renda

Nao possui 1 0.1

Menos de um salario-minimo 511 39,7
Um a 3 salarios-minimos 740 57,5
4 salarios-minimos ou + 33 2,6

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

A 1idade das participantes do estudo variou entre 14 e 82 anos, com média de 42,7
anos (DP = 12,4), mediana de 42 anos e intervalo interquartil entre 33 € 52 anos. A distribuigao
da idade ndo apresentou normalidade (teste de Shapiro—Wilk, W = 0,989; p < 0,001).

Segundo dados do ultimo censo, realizado em 2022 pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), a populagcao do municio de Eusébio chega a quase 75.000 mil
habitantes, com uma populagdo de mais de 80.000 habitantes estimados para o ano de 2025. A
populacdo total de mulheres ¢ de 38.052, sendo predominante a faixa etaria de 35 a 49 anos
(Figura 11). Essa foi também a principal faixa etdria de mulheres desse estudo, representando

cerca de 31% das mulheres no estudo (Figura 12, Tabela 1).
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Figura 11 — Distribui¢do da faixa etaria da populacdo do municipio de Eusébio com base no
censo de 2022.
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Fonte: Censo IBGE, 2022.

Figura 12 - Distribui¢do da faixa etaria de mulheres do estudo.
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Dentre as mulheres, cerca de 52% (n=716) sdo casadas ou possuem unido estavel,

e a maioria se declarou parda, representando 81% (n=1108) da amostra. A analise da renda
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mensal revelou que as participantes apresentaram uma média de 1,56 salarios-minimos, o que
indica que a maioria das mulheres do estudo possuem uma baixa renda (entre menos de um
saldrio-minimo e até trés salarios-minimos), representando cerca de 57,5% do total. Esse
resultado demonstra um perfil socioecondmico caracterizado por condigdes financeiras
moderadas, e estd abaixo da média de renda da populagdo do municipio, que ¢ de cerca de 2,2
salarios-minimos segundo os dados do IBGE, ocupando a 4° colocagdo em comparagao a outros
municipios do Ceara (Censo IBGE, 2022). A renda ¢ um fator determinando para questoes de
saude da populagdo, uma vez que, influencia os individuos na escolha dos servicos de saude,
ao acesso as fontes de informacgdes e nas decisdes para as atividades de promogao da saude e
de prevengao (Costa, 2023).

Quanto a escolaridade, a maioria dessas mulheres estudou até o ensino médio
(50,4%), seguido pelo ensino fundamental (33,3%). Segundo os dados de Censo do IBGE, o
municipio possui uma taxa de 99,34% de escolarizag@o de criangas entre 6 ¢ 14 anos, além de
possuir um indice de desenvolvimento da educagdo basica (IDEB) de 7,2 para os anos iniciais
e 5,8 para os anos finais, maior que o do Brasil, que apresenta em média 5,5 e 4.8,
respectivamente. Esse nivel educacional pode estar associado a capacidade de compreensao das
orientacdes de saude, adesdo as praticas preventivas e percepcao de risco. Estudos reforgam
que a escolaridade possui muita influéncia sobre questdes de conhecimento e busca pelos

servigos de saude.

5.1.1. Status de vacinagdo contra o HPV

Embora os dados recentes da cobertura de vacinacao contra o HPV no Ceara para
adolescentes (publico-alvo) indiquem um percentual de 72,5%, as amostras desse estudo
apresentaram somente uma cobertura de 16,6% (n=230) em relagdo ao total de participantes. A
pequena por¢do de mulheres que confirmaram ter recebido a dose da vacinacao contra o HPV
(Tabela 2), em sua maioria receberam o imunizante quadrivalente (67,4%, n=135) distribuida
pelo SUS, seguida da vacina bivalente (7%, n=17). Cerca de 25% das mulheres afirmaram nao
saber qual dose da vacina havia recebido, € em contrapartida, a maioria das mulheres nao
recebeu a vacina (n=1029). Esse grande valor de divergéncia esta relacionado ao fato de que a
maioria das participantes do estudo esta foram da faixa etaria alvo das campanhas de vacinagao.

Tabela 2 — Distribuicao dos dados de vacinagdo obtidos das mulheres do municipio de
Eusébio-CE.

Dados de vacinaciao Numero Porcentagem




38

Recebeu dose de vacina?

Sim 230 16,6%
Nao 1029 74,2%
Nao sabe/ Sem resposta 107 7%
Qual a Dose?

Quadrivalente 155 67,4%
Bivalente 17 7%
Monovalente 4 1%
Nao sabe/Sem resposta 57 24.8%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

5.1.2. Perfil do uso de métodos contraceptivos

Observou-se elevada propor¢ao de participantes que afirmaram nao utilizar método

contraceptivo (66,6%). Dentre as que usam algum tipo de contracep¢do destacam-se

contraceptivo oral (10,5%), injetavel (9,0%) e preservativo (8,6%). Em conjunto, os resultados

obtidos mostram uma predominancia de nao uso ou de métodos de curta duragdo, com baixa

participacdo de métodos reversiveis de longa duracdo, como DIU (2,6%) e implantes (2%)

(Tabela 3).
Tabela 3 — Dados dos métodos contraceptivos.
Método n %
Nenhum 879 66,64
Pilula (Oral) 139 10,53
Injetavel 119 9,02
Preservativo 113 8,56
DIU 34 2,57
Tabela 13 0,9
Coito Interrompido 9 0,6
Mirena 9 0,6
Implanon 3 0,2

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.
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Os achados refletem algumas caracteristicas importantes da populagdo, onde se
pode levar em consideragdo o perfil etario e de desejo reprodutivo das participantes. No uso
dos contraceptivos, o fato do ranking ser ocupado pelo uso de contraceptivo oral e injetavel
reflete um padrao, de acordo com a literatura, onde se tem a grande participacao desses métodos
(Farias et al., 2016). Além disso, um dado relevante pode estar associado ao fato de que a
maioria das participantes (52%) afirma estar casada ou em unido estavel (Tabela 1). Um dado
preocupante € a baixa utilizagdo do preservativo, que além de um método contraceptivo, ¢
também um meio de prevengao contra infecgdes por ISTs, dentre elas o HPV. Além disso, a
baixissima adesdo a outros métodos hormonais de longo prazo reflete questdes sociais, onde ha

uma desigualdade de acesso a métodos como este pelo servigo publico.

5.2. Deteccao de HPV e distribuiciao dos genétipos

Das 1.391 amostras analisadas, 166 apresentaram resultado positivo para HPV de
alto e baixo risco, correspondendo a uma positividade global de 12,1%. A distribui¢do etéria
segundo o status de infec¢do por HPV (Figura 13) mostra que, embora haja sobreposi¢ao entre
os grupos, as mulheres HPV positivas tendem a ser mais jovens, com mediana deslocada para
faixas etdrias inferiores em relacio as HPV negativas, diferenca que se manteve
estatisticamente significativa (teste de Mann-Whitney, p = 0,00013). As mulheres que
apresentaram resultado positivo para algum gendtipo do HPV (alto/baixo risco) apresentaram
mediana de 37 anos (I1Q: 28—49,8; n=166), enquanto as com resultado negativo apresentaram
mediana de 43 anos (I11Q: 34-52; n=1035), indicando maior concentragdo de positividade em

idades mais jovens.

Figura 13 — Diferenca na distribui¢do de idade entre HPV negativo e HPV positivo. Os
pontos pretos representam cada participante do estudo, enquanto a densidade ¢ representada
pela largura do violino. As caixas representam o intervalo interquartil e a mediana ¢é
representada pela linha preta dentro das caixas.
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Esse padrao de positividade de HPV em mulheres mais jovens ¢ compativel com a
histéria natural da infec¢do, em que a maior incidéncia ocorre nos primeiros anos apos o inicio
da vida sexual, periodo marcado por maior numero de parceiros € maior frequéncia de
comportamentos sexuais de risco (Borgdorff et al., 2016; Domingues et al., 2021; Wtoszek et
al., 2025). Nos resultados de Wendland et al. (2020), no estudo POP-Brasil, observou-se uma
maior prevaléncia de HPV em mulheres jovens, seguido de declinio progressivo com o aumento
da idade. De forma semelhante, Ferris et al. (2020) compararam adolescentes e jovens adultas
e descreveram prevaléncias substancialmente maiores entre as mais jovens, reforcando a
importancia da idade como determinante central da infeccdo, resultado que se alinha ao
deslocamento da distribui¢do observado nas participantes do estudo. Por outro lado, a presenca
de casos positivos em mulheres de maior idade, ainda que em menor proporgdo, também ¢
coerente com achados de Gray et al. (2025) e de Wendland et al. (2020), que apontam que
mulheres fora da faixa etdria alvo das campanhas de vacinacio seguem suscetiveis tanto a novas
infeccdes quanto a reativagdo de infec¢des latentes. Assim, a baixa positividade global

observada no presente estudo pode ser explicada, em parte, pelo predominio de mulheres em

faixas etarias nas quais o clearance imunoldgico ja reduziu a carga de infec¢des, a0 mesmo
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tempo em que a presenga de positividade em idades mais avancadas reforga a natureza dindmica
e continua da infec¢do pelo HPV ao longo da vida reprodutiva.

Observou-se uma elevada circulagdo de genotipos pertencentes ao grupo de alto
risco (carcinogénicos), entre os quais se destacaram HPV52 (n=19; 8,0%), HPV68 (n=14;
5,9%), HPV58 (n=11; 4,6%), HPV56 (n=10; 4,2%) (Figura 14). No grupo de baixo risco, 0s
geno6tipos mais frequentes foram HPVS53 (n=20; 8,4%) e HPV42 (n=17; 7,2%) (Figura 14). A
presenca de genotipos oncogénicos refor¢a a relevancia do rastreamento e do seguimento
clinico, uma vez que a persisténcia de HPV de alto risco ¢ tido como um evento determinante
para a progressao a lesdes e cancer do colo uterino (Rodrigues et al., 2021; Vallejo-Ruiz et al.,
2024). E importante destacar que a proeminéncia de gendtipos de alto risco além do HPV16 e
HPV18, dialoga com evidéncias de que tipos como 31/52/58 sao comuns em diferentes regides
e cendrios, sustentando a importancia de estratégias integradas de vacinacdo e rastreamento
conforme as metas estabelecidas pela OMS.

Figura 14 — Frequéncia de genotipos de HPV alto e baixo risco em amostras de
base liquida de mulheres do municipio de Eusébio. O tamanho de cada bloco ¢ proporcional a
frequéncia do genotipo no conjunto de amostras positivas. Os nimeros em negrito indicam o

gendtipo e a porcentagem indica a frequéncia do genotipo identificada.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.
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Existem diversas evidéncias que atestam uma heterogeneidade regional na
distribuicdo dos gendtipos de HPV, de modo que a prevaléncia e o perfil viral variam de acordo
com idade, comportamento sexual e contexto populacional (Wendland et al., 2018).
Globalmente, observa-se que HPV 16 permanece o gendtipo de maior prevaléncia nos casos de
cancer, representando cerca de 50—60% dos casos de cancer cervical em todas as regioes,
enquanto genotipos como HPV1S, 31, 33, 52 e 58 apresentam distribuicdo mais varidvel.
Genotipos como o HPV52 e HPV58 foram os achados mais frequentes no Leste Asiatico (15—
25% das infecgdes de alto risco), ao passo que HPV33 apresenta maior expressao em alguns
paises da América Central e do Sul, especialmente em faixas etdrias mais jovens (Osmani et
al., 2025). No Brasil, essa heterogeneidade também se manifesta em populagdes especificas.
Em estudo realizado em comunidades quilombolas do Maranhdao, foi observado uma
predominancia de HPV68 e HPV58, o que se relaciona a fatores sociodemograficos como
isolamento geografico, baixa escolaridade, dificuldade de acesso a atengdo basica,
vulnerabilidade nutricional e maior morbimortalidade (Batista et al., 2017).

A prevaléncia geral do HPV e a prevaléncia do HPV de alto risco diferem
ligeiramente entre as regioes do Brasil. Essas diferengas regionais podem ser parcialmente
explicadas por padrdes historicos e contemporaneos de migragdo humana, que influenciam a
circulacao e introducdo de determinados genotipos entre populacdes (Colpani et al., 2020;
Correa et al., 2022). Assim, a varia¢ao dos genotipos entre regides e subpopulagdes reforca que
padrdes epidemiologicos locais sdo moldados tanto por condi¢des sociais e territoriais quanto
por processos historicos de mobilidade humana, onde os aspectos sociais podem ser os

principais fatores de influéncia no estudo.

5.2.1. Arelacao epidemioldgica entre idade e HPV positivo

Foi observada uma maior frequéncia dos gendtipos HPV53, HPVS52, HPV42 e
HPV68 nas amostras avaliadas. Esses genotipos se concentram em maior parte nas faixas etarias
mais jovens (principalmente 20 a 34 anos). Em contrapartida, as amostras de pacientes entre 55
e 65 anos apresentam menores detec¢des para a grande parte dos genotipos (Figura 15), algo

esperado tendo em vista a menor prevaléncia de HPV nessa faixa etaria.
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Figura 15 — Distribuicao dos genotipos de HPV encontrados nas amostras positivas,
organizadas por faixa etaria.
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Esses resultados demonstram uma compatibilidade com o padrdo epidemiolédgico
classico de positividade para o HPV, onde na maioria das populagdes se observa um grande
pico de incidéncia em idade jovens, normalmente indicando o inicio da vida sexual, e
posteriormente um declinio a medida que se hd o avango da idade, principalmente relacionado
as infeccdes transitorias e ao clearence, que consiste na eliminagdo da infec¢do por meio do
sistema imune (Bonde et al., 2020; Sasidharanpillai et al., 2021). No entanto, assim como
descrito em estudos populacionais de paises da Africa e América Latina, incluindo a sintese
epidemiologica de Smith et al., a andlise dos dados do presente estudo também revela um
pequeno aumento da positividade apds os 60 anos, especialmente entre mulheres da faixa de
65+, sugerindo um padrao bimodal de prevaléncia. Este fendmeno tem sido atribuido a possivel
reativacdo de infeccdes latentes ou a maior vulnerabilidade imunoldgica associada ao
envelhecimento (Smith et al., 2008).

Como ja foi constatado em outros resultados, ndo ¢ observado uma prevaléncia dos
principais gendtipos HPV16 e HPV 18, entretanto outros gendtipos de alto risco oncogénico
estdo entre os achados. Uma anélise recente destaca que os gendtipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52
e 58 estdo entre os genotipos com maior contribui¢do carcinogénica no cancer invasivo, € sao
prioritarios em estratégias de rastreamento baseadas em genotipagem (Wei et al., 2024).
Portanto, mesmo que os achados apontem uma maior ocorréncia em idades mais jovens, a

deteccdo em idades mais avangadas mantém relevancia clinica, pois para mulheres adultas, a
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presenca de HPV de alto risco mesmo que em frequéncia baixas, tem um peso epidemioldgico
importante, onde o risco clinico se relaciona com a persisténcia da infec¢ao e histérico de

exposicoes.

5.3. Positividade versus Vacinac¢iao

Entre as 230 mulheres vacinadas, 37 apresentaram resultado positivo para HPV,
correspondendo a 16,1% de positividade para alto e baixo risco no grupo vacinado. Entre as
vacinadas HPV-positivas, a analise por mulher indicou coinfec¢cao/multinfec¢ao (>2 gendtipos)
em 37,8% dos casos e presenga de gendtipo de alto risco em 73,0%. A maioria das mulheres
vacinadas relatou ter recebido a vacina quadrivalente (67,4%), que protege contra os tipos 6,
11, 16 e 18 (Correa et al., 2022). Apenas 5,4% (n=2) das vacinadas com resultado positivo para
HPYV apresentaram algum tipo de HPV coberto pela vacina, sendo estes o HPV6 e HPV18. Ao
verificar os dados, essas participantes tém 23 e 27 anos, respectivamente, € somente uma
afirmou ter recebido a dose quadrivalente (HPV 18 positivo), porém a outra participante afirmou
ndo lembrar. Essa positividade pode estar relacionada com a exposi¢do ao virus antes da
imunizagao, mecanismos do sistema imune da participante.

O objetivo principal do PNI ¢ de atingir a cobertura da primeira e segunda dose da
vacina contra o HPV de pelo menos 80%. Ha uma diversidade de fatores para avaliar quanto a
cobertura vacinal, principalmente no Brasil, que apresenta uma grande extensdo geografica a
areas de dificil acesso (Moura; Codego; Luz, 2021). O nivel educacional, a baixa renda e
residéncia em zona rural, refletem em questdes de acesso a informagao, aos servigos de saude
e locomocdo, respectivamente. Essas questdes estdo intrinsicamente relacionadas com as
caracteristicas das participantes do estudo.

Ao analisar os genotipos detectados entre as participantes vacinadas (Figura 16), os
tipos mais frequentes foram HPV52, HPV56 e HPV58 (cada um com n=6; 8,7%). Também se
destacaram HPV42, HPV53 e HPV73 (cada um com n=4; 5,8%). De modo geral, o perfil de
gendtipos entre as mulheres vacinadas ndo foge ao padrdo observado na populagio total do
estudo, com predominéncia de tipos de alto risco ndo cobertos pela vacina quadrivalente. No
entanto, observa-se uma participagdo ainda menor dos gendtipos vacinais (16 e 18) entre as
vacinadas, sugerindo efeito protetor da vacinacdo para esses tipos especificos. Resultados
semelhantes tém sido descritos em estudos brasileiros e internacionais, que mostram reducgao

importante das infec¢des por HPV16/18 em mulheres vacinadas, mas manuten¢do de alta
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prevaléncia de outros gendtipos oncogénicos, como 31, 33, 52 e 58, ndo incluidos na vacina
quadrivalente utilizada no SUS (Do Nascimento et al., 2025).

Figura 16 — Gendtipos de HPV identificados em amostras de participantes
vacivacinadas. O tamanho de cada bloco ¢ proporcional a frequéncia do genotipo no conjunto
de amostras. Os nimeros em negrito indicam o genétipo e a porcentagem indica a frequéncia

do gendtipo identificada.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

A detec¢do de HPV em mulheres imunizadas € esperada e ndo pode ser definida
como resultado de uma falha vacinal, especialmente quando se considera que os gendtipos mais
prevalentes na populacdo ndo sdo necessariamente cobertos pela vacina disponibilizada no
SUS. De acordo com os estudos do Centro de Controle e Prevencao de Doengas (CDC, EUA),
a vacina contra o HPV previne novas infecgdes, tendo acdo profilatica e ndo terapéutica, isto &,
ndo trata infecgOes ou lesdes ja estabelecidas; por isso, apresenta maior efetividade quando
administrada antes da exposicao ao virus. Dessa forma, o impacto da vacinagdo ¢ mais robusto
em individuos vacinados no inicio da adolescéncia, antes do inicio da vida sexual, reduzindo
de forma significativa a ocorréncia de infecgdes pelos tipos de HPV incluidos na vacina e,
consequentemente, de lesdes pré-cancerosas do colo do utero (Gargano et al., 2025). De forma
geral, os resultados deste estudo mostram uma maior concentracdo de genotipos de alto risco,
reforcando a importancia do rastreamento regular e da vacinacdo contra o HPV como

estratégias fundamentais para a prevencao do cancer cervical.
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5.4. Coinfeccoes entre HPV e outras ISTs

Dentre as 1.391 amostras analisadas no estudo, 633 participantes apresentaram uma
positividade para alguma bactéria, representando cerca de 46% da positividade (Tabela 4). Os
resultados revelam um perfil epidemioldégico com uma distribuicdo expressiva de ISTs nas
participantes, com destaque para microorganismos como Ureaplasma parvum, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum e Chlamydia trachomatis. A maior taxa de incidéncia desses
microrganismos, pode estar relacionada a fatores como disbiose ¢ a processos inflamatorios
cronicos, destacando um importante aspecto, onde o microbioma cervico vaginal atua como um
fator relevante para persisténcia da infecgdo por HPV (Zhang et al., 2024) . Estudos apontam
que o HPV raramente atua de forma isolada; ao contrario, sua persisténcia e patogenicidade sao
moduladas pela interagdo com outros agentes infecciosos e pelo estado imunologico da mucosa
cervical (Sel et al., 2021).

Tabela 4 — Dados percentuais da positividade para ISTs (n=633). As siglas correspondem
a: CT — Chlamydia trachomatis; MG — Mycoplasma genitalium; MH — Mycoplasma
hominis; NG — Neisseria gonorrhoeae; NP — Neisseria spp.; TV — Trichomonas vaginalis,
UP — Ureaplasma spp.; UU — Ureaplasma urealyticum.

Faixa
:;i‘::‘) Percentual nas amostras positivas para IST (%)

CT MG MH NG NP TV UP Uu
14-19 15,6 3,1 18,8 3,1 0 6,2 37,5 15,6
20-29 4,1 2 31,3 2 0 1,4 51 8,2
30-39 1 0,5 26,3 1,5 0 2.4 61,5 6,8
40-49 0,5 1 30,4 0 0 3.4 59,8 4.9
50-59 0 0 23,6 0 0 1,3 67,5 7,6
60-65+ 0 0 18,6 0 1,4 2,9 42.9 5,7

Fonte: Elaborada pelo autor, 2025.

A elevada prevaléncia de Ureaplasma spp. observadas (Figura 17, Tabela 4), que
variou de 37% em jovens (14-19 anos) e mais de 60% em mulheres adultas (30-59 anos), reflete

um padrdo que a literatura descreve como amplamente associado a disturbios da microbiota
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vaginal(Lv et al., 2019). Tais microrganismos, embora muitas vezes considerados comensais,
sdo reconhecidos por sua capacidade de induzir inflamagao local, alterar o pH vaginal, reduzir
lactobacilos protetores e favorecer a colonizagdo de outros patdgenos, criando um ambiente
mucoso permissivo ao HPV. Evidéncias sugerem que a presenca de Ureaplasma ssp. e
Mycoplasma pode estar associada a maior carga viral de HPV e a sua persisténcia,
especialmente de tipos oncogénicos, influenciando negativamente a integridade epitelial e a
resposta imune local (Vardas et al., 2022; Gongalves et al., 2023).

Os resultados demonstram um perfil interessante que evidencia ISTs associadas a
disbiose, como U. parvum, U. urealyticum ¢ M. hominis, permanecem com elevados niveis de
prevaléncia. Segundo as Diretrizes de atencdo a pessoas com ISTs, do Ministério da Saude,
alteragdes hormonais, sobretudo no periodo de transi¢do menopausal, tornam o epitélio genital
mais vulneravel a infec¢des oportunistas e a reativacao de infecgdes latentes, incluindo o HPV,
favorecida pela imunossenescéncia e pela instabilidade da microbiota vaginal (Ministério da
Saude, 2020). A presenca persistente de microrganismos associados a vaginose e inflamacao
cronica reforca a importancia de compreender o papel dessas coinfeccdes como possiveis
modificadores do risco de lesdes intraepiteliais, especialmente em mulheres acima de 35 anos.

Figura 17 - Distribuicdo percentual das ISTs por faixa etaria. As siglas
representam os microorganismos detectados: Chlamydia trachomatis (CT), Mycoplasma
genitalium (MG), Mycoplasma hominis (MH), Neisseria gonorrhoeae (NG), Trichomonas
vaginalis (TV), Ureaplasma parvum (UP) e Ureaplasma urealyticum (UU).
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Ademais, outros microorganismos como Chlamydia trachomatis ¢ Mycoplasma
genitalium, embora tenham apresentado prevaléncias menores sua relevancia clinica ¢
amplamente reconhecida, uma vez que ambos estdo associados a inflamagdes no colo do utero,
com mecanismos de oportunistas, gerando um dano epitelial persistente e microabrasdes que
facilitam tanto a aquisi¢ao quanto a internalizacdo do HPV (Miranda et al., 2021). Meta-analises
recentes demonstram que mulheres com infec¢do por C. trachomatis apresentam risco
significativamente aumentado de desenvolver lesdes cervicais quando coinfectadas por HPV,
com mecanismos envolvendo inflamagdo persistente, interferéncia no apoptose celular e
modulagdo da expressao de genes reguladores do ciclo celular (Sel et al., 2021).

Figura 18 - Frequéncia absoluta de coinfec¢do entre HPV+ e outras infec¢des
sexualmente transmissiveis. Cada célula representa o nimero de mulheres que apresentaram
simultaneamente determinado genotipo de HPV e uma IST especifica, com a intensidade da
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Ao observar as coinfec¢des entre HPV e ISTs, U. parvum (UP) e M. hominis (MH),
apresentaram coinfecgdo entre quase todos os gendtipos, o que pode inferir que essas bactérias
podem desempenhar um papel importante no ambiente vaginal, oferecendo condigdes de
aumento da replicagdo viral. O HPVS53 apresentou 7 coinfec¢des entre MH, e 11 para UP,
seguido do HPV52 com 7 para ambos. A detecgdo de coinfecgdes envolvendo Mycoplasma
genitalium (MG), ainda que menos incidente, pode ser considerada epidemiologicamente
relevante, pois esse agente € reconhecido como causador de cervicite subclinica, uma condi¢ao
inflamatoria silenciosa do colo do utero, e fator predisponente a aquisicdo de HPV. A literatura
aponta que coinfeccdes entre M. genitalium e HPV estdo associadas a maior probabilidade de
desenvolvimento de lesdes precursoras de cancer cervical quando comparadas a infecgdes
isoladas (Gongalves et al., 2023). Amorim et al., em um estudo realizado em um centro de
referéncia em IST/HIV em Salvador (BA), encontraram prevaléncia muito elevada de U.
urealyticum e M. hominis em pacientes atendidos, sendo a infec¢do por M. hominis
significativamente mais frequente em coinfectados (16,7%) do que em infecc¢ao isolada (2,2%),
e U. urealyticum apresentou alta frequéncia de infecgdo isolada (32,4%), além de forte

associacdo com verrugas genitais, um marcador classico de infec¢do clinica por HPV.
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Na andlise bivariada entre HPV de alto risco e a presenca de ISTs especificas, obtida
a partir do teste de Fisher, observou-se associacdo estatisticamente significativa para
Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum e Ureaplasma urealyticum. A coinfec¢ao por M.
hominis foi mais frequente entre mulheres com HPV de alto risco (54,3%) do que HPV baixo
risco (38,6%), correspondendo a um odds ratio (OR) de 1,88 (IC95% 1,00-3,57; p = 0,037).
Em amostras positivas para U. urealyticum, houve uma maior associagdo ao HPV de alto risco
(10,7% versus 3,2%), com OR de 3,56 (IC95% 1,28-10,87; p = 0,0076). Entretanto, a infec¢ao
por Ureaplasma parvum. foi mais frequente no grupo sem HPV de alto risco (79,2% versus
60,5%), resultando em OR de 0,40 (IC95% 0,20-0,81; p = 0,008), indicando menor propor¢ao
de HPV de alto risco entre as mulheres UP+. Para as demais ISTs avaliadas (Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium, Neisseria gonorrhoeae e Trichomonas vaginalis), nao
foram observadas associagdes estatisticamente significativas com HPV de alto risco (p > 0,05),

possivelmente em fun¢do do pequeno ntimero de casos positivos.

5.5.  Anailise epidemiolégica

Do ponto de vista epidemiologico, a conjuncdo de fatores como a prevaléncia de
HPV em mulheres jovens, circulacdo de genotipos ndo vacinais e presenca significativa de ISTs
associadas a inflamacao, refletem um cenario de risco para o desenvolvimento de lesdes
precursoras de cancer cervical. Além disso, a baixa cobertura vacinal na populacdo do estudo e
o predominio de mulheres que iniciaram a vacinacdo apds a adolescéncia podem ter limitado o
impacto do imunizante na redu¢do das infecgdoes por HPV.

Por fim, o achado de positividade para HPV em faixas etdrias mais elevadas, ainda
que em menor propor¢do, sugere possivel reativacdo de infeccdes latentes, fendmeno
reconhecido em estudos epidemiologicos internacionais e associado a imunossenescéncia e as

alteragdes hormonais relacionadas a menopausa.

6. CONCLUSAO

O estudo conduzido foi muito relevante para compreender aspectos relacionados a
infeccdo pelo Papilomavirus humano, no contexto social do municipio de Eusébio, revelando
elementos fundamentais para a compreensao da dindmica epidemiologica local. Além disso, foi
possivel estabelecer relagdes entre a dindmica sociodemografica e, como essas questoes

influenciam em parametros de satide ptblica e na defini¢do de estratégias.
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Os dados de prevaléncia para HPV em relacdo a idade sdo muito importantes para
compreender a tendéncia da infec¢do viral. Em relagdo a positividade para o virus, os achados
foram mais frequentes em mulheres mais jovens, o que se relaciona com os dados atuais que
relacionam a positividade com o inicio da vida sexual. A positividade total foi baixa em relagao
aos parametros mundiais, o que pode ter influéncia da populagdo geral do estudo, onde a idade
foi o fator principal observado para comparagao, com uma média de 42,7 anos (DP = 12,4),
mediana de 42 anos e intervalo interquartil entre 33 e 52 anos. Ademais, a positividade
majoritaria observada para os gendtipos HPV52, HPV56, HPV58, HPV42, HPVS53 e HPV73
reforca a evidéncia da circulagao viral de tipos nao incluidos na vacina distribuida pelo SUS, o
que reforca novamente o perfil da populagdo do estudo, destacando a necessidade de estratégias
preventivas que considerem o espectro mais amplo de genotipos de alto risco presentes na
regido.

Quanto a cobertura vacinal, foi possivel observar uma pequena taxa de mulheres
vacinadas, um fator relacionado principalmente ao publico-alvo das campanhas de vacinagao,
o que pode contribuir para a regular de circulagdo viral em pessoas que ndo receberam o
imunizante. Além disso, a baixa cobertura observada refor¢a a necessidade de ampliar agdes de
educagdo em saude, oferta de vacina nas redes de aten¢do a saide da mulher, além de
campanhas que promovam o estimulo a vacina¢ao de mulheres adultas que na época ndo foram
contempladas com a vacinagao.

A relagdo entre a positividade para HPV e a de ISTs foi relevante para compreender
como as interagdes entre esses microrganismos podem contribuir para um cenario propicio a
prevaléncia da infecg¢do. Outro ponto importante, foi a maior positividade para ISTs, fora o
HPV, evidenciando um fator relevante em relagdo a conscientizagdo da populacado a respeito da
educagdo sexual e ao uso de contraceptivos como a camisinha para prevengao dessas infeccdes.
Os achados refor¢gam a necessidade de conscientizacao a respeitos dos aspectos clinicos dessas
infeccoes, além de refor¢ar meios de comunicagao para disseminar o conhecimento.

Por fim, os aspectos sociodemograficos obtidos no questiondrio apresentam
limitacdes, mas, exemplificam fatores de vulnerabilidade da populacdo de mulheres, tanto no
ambito social quando clinico. O estudo fortalece a questdo de que a prevencao do cancer do
colo do ttero no municipio e na regido Nordeste deve combinar vacinagdo oportuna, rastreio
citoloégico e molecular continuo, diagnostico e tratamento de ISTs, bem como estratégias
educativas voltadas a saude sexual e reprodutiva para reforcar as estratégias de prevengado e

combate a infec¢ao por HPV e consequente incidéncia de casos de cancer de colo de utero.
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ANEXO I - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UU"'ch"sms CENTRO UNIVERSITARIO Platoforma
CHRISTUS - UNICHRISTUS %ﬁﬂ

Lontimeagns do Paecor B 7085871

saciais subrepresentados.

6. Reslizar prova conceitual para o escalonamento de wma campanha populacional com incremento na
lestagem & represantatividade dos grepos de

risco;

ToOumizar estratleqgias matodologicas custo-efelivas para sequenciamento de nova geracac (NGS) e
geragio de mapas gendmicos para vigikancia e

maonitcremento da populatac wiral circulame de HEY,

H. Avaliar a sensibilidade. especificidade, valores praditivos e acuracia da suto colets, comparando com a
cinloges oncdtica

8, implemantar & astruturar um servico de vigitancia genomica para HPY, garando mapas genomecos
representativos & atualizedos da regido, e

refinar alvas para ensalos moleculares

Awvaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Mao ha riscos em participar deste projetn.
Beneficios:

Dados laboretoriais a mais, gue podem awxiliar na conduta clinica, e plansjamentn de agoes pelas
seCTalarias muncipais.

Comentdrios e Consideracoes sobre a Pesguisa:

Frojeto de pesquisa do curso de Biomedicing.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacac obrigatoria:

(s termos apresentedos néo estao de acordo com & resolugdn 46612

FALTA CARTA DE ANUENCIA DA INSTILICAD ONDE SERA REALIZADA & PESOUISA

O TCLE ESTA FALTANDO OF RISCOS E OS5 BENEFICIOS DA PESOLISA,

FALTA A DESCRICAO DOS RISCO DA PESOUISA,

Recomendacies:

Atualizer o Cronograma;

Rever TCLE E A CARTA DE ANUENCIA

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de inadequacoes:
Frojeto com pendéncias;

Falta a carta de anuéncia;

Rever o TCLE:

Enderepn:  Rua Jodo Adola Gurgsl, 0 133, ifreo, =8as 717 2 T12 - Predia Cenimal

Badgroe Cooa CEP:  §{.180-060
W CE Muncipin:  FORTALEZS
Telelfone: (B5)3255-H1HY E-mail: copetunichnstus ook

Pigreild de 01
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: inovendo o programa de rastreio de cancer de oodo de diero em um municips modelo
por meio-da vigitancia laboratorial diferenciada de HPVISTs.

Pesquisador:  Benata Mirien Munes Eleueno

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 18925124 5.0000.5048

Instituigdo Proponenie: Instiigo para o Desemvolamentio da Edecacdo Lida-IPADEFaculdede
Patrocinador Principal: Financiamenio Propro

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: & 796871

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estwdo da prevaléncia de HPV e I15T s em pacientes atendidas em servicos de Eusébio e
Forigleza {prefeituras e Clinica Escola

UMICHRISTUS). Assim como, a avaliagao da auto colela e sequenciamento para delerminacao dos
genotipos presentes nas cidades estudadas.

Oibjetivo da Pesguisa:

Oibjetieo Primario;

1. Determinar a prevalénca de infeccdoe por HEW em uma coorie do municipio de Forteleza e Eusehio,
Ceard.

Oibjetivo Secundanio:

2. Identificar o genctipa viral do HPY nas amostras coletadas.

3. |deniificar outros agentes infeccioses associados com Infeccdes Sexualmente Transmessiveis (I575) e
determinar os niveis de coinfecgas/codeteccan cam HEW

4. Desemwalver & implementar upm workflow eficenta, recsonal & novador para a detecgéo e caractenzacao
de distintos geandtipos de HPY

5. Avaliar o desempenho laboratorial e o nivel de aceilago de wm sistema inovador de avin cobeta (Evalyn
Brush} para testEQem em segmentos

Emderegn:  Rua Jodo Adolto Guegel, n® 133, [eren, satas T11 e T1Z - Prdio Cemal

Badrro: Cood CEF. BIL150-0ED
UF: CE Municiplo:  FORTALEZA
Telefong: [BS3265-8187 E-mailz coep@unichnsms esha be

Figirm 07 o= [0
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Contihkagas b Pt 6.0 A1

Colocar o rsch da pesquisa.

Consideractes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

.fQ.‘, Plotoforma

- Tipo Documanto

 Investigador

Arquiva Fostagam AuAor Cikeatan
informactes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | DBD4/2024 Aceio
do Frojeto ROJETO 2317668 1E:37:11
Folha de Hosto olhaderosto B.pd DR E0:24 | Fenata MINan NUnes | ACeio

18:35:33 | Eleuténg
TCLE { Tesmos de | TCLEProptoHPWIST docx OBRNE024 | Henata Mirian Nunes | Aceiio
Aszentimento / 163342 |Eleuténo
Justificativa de
ALISENCLE
CNGamenio OrcamentobTojelHE VIS 1. 600) O/ 2024 | Henata Minan Nunes| Acedo
16:51:37 | Eleutémnn
Progeto Detafhado ! | ProsetoHPWVIST . docx O4/0412024 | Femata Mirian Munes | Aceito
Brochura 165108 |Eleuténs

Situacso do Parecer:
Pendente

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Mao

FORTALEZA, 30 de Abril de 2024

Assinado por:

OLGA VALE OLIVEIRA MACHADO

{Coordenador(a)}

Emdoreco: Rua loao Adoba Gurgel n” 133, [dreo., sslas T11 e T12 - Pedia Cenmal

Basmo:  Cocd

CEP. G0.190.060

LFF: CE Municipin: FORTALEZS

Telelone:  [B5)3265.0107

E-mail: conilunkchnssus oou by

Pagirem 01 o [0




ANEXO IT - TERMO DE CONSENIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTC LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
Prezzda senhora.

Woog esta sendo convidzda por mim, Fenata Mirian Munes Elswtssio, professora do
Centro  Universitaric  Unichristus, aluna de pos-doutorsde na  Ficcruz, a  participar,
woluntasiamente, da pesquisa intitulzda Inovando o programa de rastreio de cancer de colo
de dterc em um municipic modelo por meio da vigilancia laboratorial diferenciada de
HPVI5Ts. Leia atentaments as informacies abaixe = fags qualquer pergunta que desejarn para
gue todos o= procedimentos destz pesquisa sejam esclarecidos.

Ests pe=guisa pretende avaliar microorganismos presenies na vaginag de pacientes.
Sua parﬁcipaqﬁc consiste em permitir que seja coletado. durante o exame ginecologico que ja
sera rzalizado para o seu acompanhamento. uma pequena guantidade da Eecregau vaginal em
tube ecpecifico, com liguide preservador. Esse material sera ulizado para realizar testes
maleculsres pars detsrminar 3 presenca ou 3uséncia destes microorganizmas. O exame nio
interfare no tratamento, ndo causa dor nem desconforto. W&o ha riscos em paricipar deste
projeto, vista que & 3 mesma coletz que & realizada na consula de Ginecologia. de rofina, pelo
profissional, Os beneficios desta pasguisa 530 busear o diagnostico de cenvicites que regueram
tratamento, & gue nem sempre 530 visealizados nos exames convencionais. Desta maneira,
pode-se frafar precocements e switar corrimento, pruride, desconforos ccasionados por estes
microorganismes, além da sua transmissd3o para © parceiro e possiveis mmpﬁnaqﬁes
ccasionadas por esias infem;:é-n_r..

Voot podera desistic de participar, a qualgeer momento, sem qualquer prajuizo do seu
stendiments medico. Os dados = material coletado serZo uiilizades exclusivaments para =sta
pe=quiss que € voluntaria. Os dados e resultados d3 pesquisa ndo permitam a identificacdo dos
parbicipantes exceto pelo pesguissdor e as iﬁfuﬂna-;EEE serao divulgadas apenas entre os
profissionais estudioses do assunto.

Somente depois de devidamente escisrecida = de ter entendido o que foi explicado

devera sssinar asts documenta caractenzando 3 sua autorizacio para participar da pesgquisa.

Enderego do responsavel pela pesquisa:

WOME: Renats Mirian Munes Eleutéria

IMSTITUI'!_,‘..E.CI: Centra Universitanio Unichristus

ENDERECO: R. Jo3o Adolfo Gurged, 133 - Coco, Fortaleza - CE. 80190180

TELEFOMNES PARA CONTATO: 85 3265-2100 - 85 881888870

ATENCAD: Se wocd tiver slgurna divida ou consideracdo sobre sus panticipagSo na pesguisa
antre am contato com o comité de Etica em Pesquisa da UMICHRISTUS, Horario: 08:00-12:00
d= segqunda a sexta-feira).
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O abaixo assinado : anos RG: :

deciara que @ de fre & esponianea vontade que esta como parlicipanie de uma pesquisa. Eu
deciaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livie e Esclarecido 2 que apds sua
leitura, tive 3 oportunidade de fazer perguntas sobre o seu conteddo, como tambem =obre &
pesquiss, & recebi explicacbes que responderam por completo minhas didvidas. E declara, ainda

estar recebendo uma via assinada d=sta termo.

Fortaleza. ! !

MWome do participante da pesguiss Cata Aszinatura

&)

Renaia Mirian Nunes Eleutério i

Pezquisadors Data Aszinatura

MNome do profissionsl que aplicou Data Aszinatura



Imovando o programa de rastreio de cincer de codo de Gtero em o um menicipio models por meso da vigildnoa

ANEXO III - QUESTIONARIO APLICADO

Protocols di Pesquiss

labaratoriad diferenciada de HPW /I5Ts.

1. Mome =ocial | houver]:
L Mame civil:
3. Dotsde Mascimenio: __ J
d.  CPF:
5. Estadociwl{ ]salteira [ ) casadafumilc estavel [ |separadafdivorciada | | vidva
B Escolaridade:| |sem-estudos( | ensino fund to | meédic | }ensmo superior
7. Prafissdo:
B Rerda:i | mencs gue smsaldric mitgmo [ ) 12 3 salarics minimos [ ] A& partir de 4 safdnos minimos
% Corz| |branca [ Jpreta { |parda [ |amarela { ]indigens
10 Wacina PY:( | ndovacinada | ) quadrivalente (SUS) | | Bivalerte | ) nonavakente
Anp de vacinagio:

11 Oueiwas: [ Jcarrimenta | jprvido { Jodor | | dor pelvica

{ | dspareunia - dar na penetragio vaginal |} sinusiorragia — sangramentena relagao

!

| mutras

1} Hdhitos:
| Jtabsgamo [ ] etilismo - uso de bebada alooolica | | uso de drogas ilicitas

12 Métada contracegteo:

[ Jmenhsm [ jtabela | |camemioha [} ACO combenada | | munipliula | ) igetavel mensal
[ 1injetavel timestral | Jadesivo | ) anel vaginal | U decabere [ JMrena | ) Kgdesna
[ | Impinen

14 GestapBes Partas Abortos

1% Hesbaria sexual:

Identidade de género: [ | mulber os | ) homem trans § pessoa transmasculing |} nio-bindrie

agénere | | outra:

Crientagio sexwal:
Imidia de wida sexual:

Mdmero de parcerias nos dltimos § anos: Atual
16 Uitima prevengio: Aro Resultzdo

17, Achados decolpostopia:

Faf BTG S - B O [

Achadia menar:

Achada maior.

Teste de Schiller: [ ) positive [ | neegativa

1E. Estadiarmento do cincer:

13. Tipo histobdgice:
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