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RESUMO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ¢ responsavel por altas taxas de mortalidade em
todo mundo. A infec¢do pelo HIV predispde coinfecgdes, como € o caso do papilomavirus
humano (HPV). O HPV ¢ a infec¢do viral mais comum no globo, com os subtipos de alto
risco associados a varios processos neoplasicos, como em colo uterino e, mais recentemente,
em cavidade oral. O sexo feminino se destaca pela vulnerabilidade a exposicdo dessas
infecgdes. O objetivo do presente trabalho ¢ avaliar o perfil clinicopatolégico e molecular do
HPV de alto risco em regido de cérvice-uterino e mucosa oral de mulheres HIV/AIDS e HIV
negativas. Trata-se de um estudo prospectivo, transversal de carater quantitativo, no qual se
avaliou 76 mulheres advindas de dois servigos de saide em Fortaleza, Ceara, Brasil. A
amostra foi dividida em dois grupos: o primeiro composto por mulheres com diagnodstico
prévio de lesdo compativel com HPV cervical (grupo 1), e o segundo com diagndstico prévio
de infeccdo pelo HIV/AIDS (grupo 2). Nos dois grupos foram avaliados o comportamento
sexual, citologia oncotica cervical e andlise molecular do HPV por PCR em tempo real de
mucosa oral e colo uterino, através do sistema Cobas® 4800. Os dados foram expressos em
forma de frequéncia absoluta e percentual e comparados por meio dos testes exato de Fisher
ou qui-quadrado de Pearson. As andlises foram realizadas no software Statistical Packcage
for the Social Sciences (SPSS), adotando uma confianga de 95%. Nos resultados, as pacientes
HIV/AIDS estdo inseridas em uma situacao social precaria de baixa escolaridade (p<0,001),
desemprego (p=0,002), exposicdo ao alcool (p=0,002) e drogas ilicitas (p=0,033); quanto ao
comportamento sexual, utilizam mais preservativo (p=0,003) durante as relacdes sexuais,
relacionam-se com parceiros soropositivos (p<0,001), apesar de interromperem a pratica
sexual precocemente (p=0,04). O teste citopatoldgico foi sugestivo de infec¢dao pelo HPV em
10,5% das mulheres. A prevaléncia do HPV de alto risco na regido cérvico-uterina foi de
26,3% em todas as participantes, com um maior risco para as mulheres HIV/AIDS (p=0,02).
A mucosa oral normal foi negativa para o HPV de alto risco em todas as participantes. Logo,
enfatiza-se a necessidade de uma maior aten¢dao as mulheres portadoras do HIV, devido ao
contexto socioecondmico e o risco de coinfecgdes. O exame citoldgico cervical associado aos
testes moleculares, como o Cobas® 4800, tornam-se importantes na prevengdo do cancer

cervical nesse grupo de pacientes.

Palavras-chave: Papillomaviridae. HIV. Mucosa bucal. Colo uterino. Reagdo em Cadeia da

Polimerase em Tempo Real.



ABSTRACT

Human immunodeficiency virus (HIV) is responsible for high mortality rates worldwide. HIV
infection predisposes coinfections, such as human papillomavirus (HPV). HPV is the most
common viral infection on the globe with high-risk subtypes associated with various
neoplastic processes, such as in the cervix and, more recently, in the oral cavity. Females are
distinguished by the vulnerability to exposure of these infections. The objective of the present
study is to evaluate the clinical and molecular profile of high-risk HPV in the cervix-uterine
region and oral mucosa of HIV/AIDS and HIV-negative women. This is a prospective, cross-
sectional quantitative study, in which 76 women from two health services were evaluated in
Fortaleza, Ceara, Brazil. The sample was divided into two groups: the first group consisting
of women with prior diagnosis of cervical HPV-compatible lesion (group 1), and the second
with a previous diagnosis of HIV/AIDS infection (group 2). In both groups, sexual behavior,
cervical oncology cytology and molecular analysis of HPV were analyzed by real-time PCR
of the oral and cervical mucosa through the Cobas® 4800 system. Data were expressed as
absolute frequency and percentage and compared by Pearson exact Fisher or Chi-square test.
The analyzes were performed in the Statistical Packing for Social Sciences (SPSS) software,
adopting a confidence of 95%. In the results, HIV/AIDS patients are included in a precarious
social situation of low schooling (p<0.001), unemployment (p=0.002), alcohol exposure
(p=0.002) and illicit drugs (p=0.033); (p=0.003) during sexual intercourse, they are related to
seropositive partners (p<0.001), although they discontinued their sexual activity early
(p=0.04). The cytopathological test was suggestive of HPV infection in 10.5% of the women.
The prevalence of high-risk HPV in the cervico-uterine region was 26.3% in all participants,
with a higher risk for HIV/AIDS women (p=0.02). Normal oral mucosa was negative for
high-risk HPV in all participants. Therefore, the need for greater attention to women with
HIV is emphasized, due to the socioeconomic context and the risk of coinfections. Cervical
cytology associated with molecular tests, such as Cobas® 4800, are important in the

prevention of cervical cancer in this group of patients.

Keywords: Papillomaviridae. HIV. Mouth mucosa. Cervix uteri. Real-Time Polymerase

Chain Reaction.
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1 INTRODUCAO

As infec¢des sexualmente transmissiveis (IST) sdo consideradas um grande
problema de satde publica global (RAHIMZADEH et al, 2016). Segundo dados da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mais de um milhdo de infecgdes sexualmente
transmissiveis s3o adquiridas todos os dias no mundo (WHO, 2014). Dentre essas infecg¢des
destacam-se a clamidia, gonorreia, sifilis, virus herpes simples, papilomavirus humano (HPV)
e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (RAHIMZADEH et al., 2016). Essas infec¢des
muitas vezes permanecem assintomadticas, ndo sendo diagnosticadas e ndo entrando nos
estudos de epidemiologia (MADANI, 2006).

O HIV ¢ um retrovirus que atinge o sistema imunoldgico causando destruicao das
células T e predispde o organismo do portador a infeccdes oportunistas e processos
neoplasicos. Em 1983, o virus foi isolado de um paciente portador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e hoje ¢ responsavel por altas taxas de mortalidade em
todos o mundo (MERSON, 2006; LUCAS, NELSON, 2015). O implemento da terapia
antirretroviral (TARV), o acumulo de conhecimento sobre a etiologia e patogénese do virus, e
acdes preventivas, culminou no declinio dessas taxas (BRITO, CASTILHO,
SZWARCWALD, 2005; UNAIDS, 2017). Atualmente, segundo a United Nations Programme
on HIV/AIDS (UNAIDS), cerca de 1,8 milhdes de pessoas foram recém infectadas pelo virus
e 36,7 milhdes viveram com ele no ano de 2016 (UNAIDS, 2017).

A epidemia HIV/AIDS constitui um evento dindmico e diversificado em todo
mundo desde seu surgimento (BRITO, CASTILHO, SZWARCWALD, 2005). No inicio, a
infeccdo afetava mais grupos especificos, como homossexuais, usuarios de drogas e
profissionais do sexo, porém hoje ocorre uma disseminacdo geral na populagdo
(CARVALHO, PICCININI, 2008). Apesar de sua disseminacdo, atualmente, a doenca do
HIV tornou-se uma condi¢do cronica, alterando seu curso natural (TADDEI, RE 3RD,
JUSTICE, 2016).

Na década de 80, os casos de HIV/AIDS no Brasil atingiam, em sua maioria,
homens homossexuais/bissexuais de alto nivel socioecondmico, advindos de regides
metropolitanas, além de individuos portadores de hemofilia ou receptores de sangue. A partir
de 1990, registra-se uma mudanca desse perfil com a heterossexualizagdo, feminizagdo e
interiorizacdo da epidemia (RODRIGUES-JUNIOR, CASTILHO, 2004). Dentro desse
contexto, as mulheres foram consideradas mais vulneraveis as ISTs, em decorréncia de
questdes bioldgicas, como por exemplo, a propria caracteristica do 6rgdo sexual feminino e

questdes sociais (CARVALHO, PICCININI, 2008).
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A infec¢do pelo HIV predispde mulheres para coinfec¢des genitais com outras
ISTs, como ¢ o caso do HPV. Mulheres infectadas pelo HIV ou soropositivas possuem uma
maior prevaléncia de infeccdo pelo HPV comparadas as soronegativas (SIQUEIRA et al.,
2016). A coinfeccdo com HIV possui um impacto marcante na historia natural da infecg¢ao
pelo HPV, tornando o processo cada vez mais complexo (ADLER et al., 2016; TADDEI, RE
3RD, JUSTICE, 2016).

Individuos HIV/AIDS possuem um alto risco de desenvolvimento de lesdes
malignas associadas ao HPV, como ¢ o caso do cancer cervical, anal e orofaringeo
(BEACHLER et al., 2013; TADDEI, RE 3RD, JUSTICE, 2016; ORTIZ et al., 2017). No
entanto, a incidéncia dos canceres varia consideravelmente em relagdo ao sitio anatdomico. O
risco de desenvolvimento de cancer anal ¢é 25 vezes maior em individuos HIV/AIDS
comparados a populagdo geral, ja o risco para o cancer de orofaringe ¢ apenas 2 a 6 vezes
maior (BEACHLER et al., 2013; TADDEI RE 3RD, JUSTICE, 2016).

Na regido cérvico-uterina, a maior prevaléncia, incidéncia e persisténcia do HPV
em mulheres soropositivas estd relacionada ao aumento da susceptibilidade, dificuldade de
higienizar a lesdo e capacidade de reativa¢do do virus pela imunossupressao (DENNY ef al.,
2012; ORTIZ et al., 2017). Em uma meta-analise realizada por Clifford et al. (2006),
observou-se uma média de 36,3% de positividade do HPV, em estudos moleculares, na regiao
cervical de mulheres HIV/AIDS. Quanto aos continentes, observou-se uma prevaléncia média
de 31% na Asia e Estados Unidos, 57% na América do Sul, Central e na Africa (CLIFFORD
et al., 2006). Logo, mulheres HIV/AIDS possuem maiores chances de desenvolvimento de
lesdes potencialmente malignas e malignas na regido cérvice-uterina, assim como estdo
propensas a abrigar multiplas infe¢des pelo HPV (CLIFFORD et al., 2006; DENNY et al.,
2012; ADLER et al., 2016; TADDEI, RE 3RD, JUSTICE, 2016; ORTIZ et al., 2017).

O HPV ¢ um virus de acido desoxirribonucleico (DNA), epiteliotropico,
pertencente a familia Papillomaviridae, presente na pele e mucosa de varios animais. Em
humanos, mais de 150 subtipos foram descritos, sendo 30 presentes na mucosa e regiao
genital (NAIR, PILLAI 2005; OSAZUWA-PETERS et al., 2015). Atualmente ¢ considerado
a infec¢do viral mais comum no globo (OSAZUWA-PETERS et al., 2015). Os HPVs de alto
risco estdo presentes em 99,7% dos canceres na regido cérvice-uterina (MENON et al., 2016).
Segundo Sanjosé et al. (2007), cerca de 291 milhdes de mulheres possuiram, em um
determinado momento, infec¢do pelo HPV cervical.

O HPV esta definido como um fator etiologico importante para o cancer de
orofaringe, o qual esta incluido dentro do grupo dos canceres de cabeca e pescogo (CCP). O

virus estd relacionado a 90% dos canceres de orofaringe em paises desenvolvidos, como ¢ o
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caso dos Estados Unidos. A sua transmissdo esta relacionada com comportamentos sexuais,
sendo a cavidade oral a porta de entrada para as infeccdes (OSAZUWA-PETERS et al.,
2015).

Embora o papel do HPV esteja bem definido para o cancer de orofaringe, na
cavidade oral sua influéncia ndo esta totalmente compreendida (D’SOUZA, DEMPSEY,
2011). A maioria dos estudos que avaliam o HPV na mucosa oral normal, através de testes
moleculares, mostram baixas prevaléncias do virus, porém com variagdo entre estudos (0-
65%) (BOUDA et al., 2000; KANSKY et al., 2006; LLAMAS-MARTINEZ et al., 2008;
KRISTOFFERSEN et al., 2012; PATTANSHETTY et al., 2014; LUCAS-ROXBURGH et
al., 2015). Novas analises cuidadosas sdo sugeridas, relacionando caracteristicas especificas
da populacdo, persisténcia da infeccdo, fatores ambientais, genéticos e epigenéticos
(D’SOUZA, DEMPSEY, 2011; TADDEI, RE 3RD, JUSTICE, 2016).

Atualmente, ndo existem abordagens padrdo para o teste do HPV de amostras
clinicas. Os métodos variam consideravelmente entre os laboratorios, refletindo a escolha de
pesquisadores € o custo-beneficio de cada técnica. Os resultados dos testes utilizados na
detec¢do do HPV variam em sensibilidade e especificidade, sendo as andlises moleculares
responsaveis pelos resultados mais fidedignos (WESTRA, 2012).

O sistema analisador Cobas® 4800 ¢ um sistema de PCR em tempo real para
preparacdo de amostras, amplificagdo e detec¢do em uma Unica plataforma. O teste ¢
automatizado, multiplex que em um unico tubo realiza a detec¢do simultanea de 12 gendtipos
de alto risco (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ¢ 68) e identifica separadamente o HPV
16 ¢ 18 (ABREU et al., 2012; ROCHE DIAGNOSTICS, 2018). Poucos estudos avaliam esse
método em cavidade oral.

Diante do exposto, torna-se indispensavel estudos que visem compreender o real
papel do HPV de alto risco na mucosa oral normal e acometida por lesdes através de analises
que realmente comprovem a presenca do virus e seu subtipo, confrontando com achados
clinicos e de comportamento sexual. Na literatura, a prevaléncia dos varios subtipos do HPV

em mucosa normal ainda ¢ muito discordante, gerando interpretagdes variadas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HPV

As doencas sexualmente transmissiveis (IST) sdo consideradas um grande
problema de satde publica global (RAHIMZADEH et al, 2016). Segundo dados da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mais de um milhdo de infecgdes sexualmente
transmissiveis sdo adquiridas todos os dias no mundo, sendo a maior parte delas sem a
manifestagdo de sintomas. As ISTs podem ser causadas por mais de 30 tipos diferentes de
bactérias, virus e parasitas com transmissdo a partir do contato sexual, o qual inclui o contato
vaginal, anal e oral. Alguns patégenos sdo transmitidos pelo contato pele a pele, pela
participacdo de sangue ou transmissao vertical (WHO, 2014).

O HPV ¢ um virus epiteliotropico, presente na pele e mucosa de varios animais e
¢ considerado, atualmente, a infec¢do viral mais comum no globo (OSAZUWA-PETERS et
al., 2015; WHO, 2014). O virus afeta 630 milhdes de pessoas, com cerca de mais de 290
milhdes de mulheres infectadas (SANJOSE et al., 2007; WHO, 2014; OSAZUWA-PETERS
et al., 2015). Dentre os varios subtipos do HPV, alguns sdo responsaveis, principalmente, pelo
surgimento do céancer cervical, anogenital e orofaringeo (GILLISON et al., 2013;
OSAZUWA-PETERS et al., 2015). O HPV 16 foi encontrado no carcinoma cervical de
vulva, vagina, pénis, anus, cavidade oral e orofaringe (OH, WEIDERPASS, 2014). A

classificac¢do e patogénese do HPV encontra-se abaixo.

2.1.1 Classificacdo, Genoma, Proteinas virais e Patogénese

O HPV pertence a familia Papillomaviridae, género Papillomavirus, que pode ser
encontrado no epitélio humano e de muitas espécies de animais, incluindo péssaros, répteis e
mamiferos, além de altamente especificos para os respectivos hospedeiros. Mais de 150 tipos de
HPV, at¢ o momento, foram sequenciados, incluindo mais 60 tipos que acometem animais
(KUROSE et al., 2004; DOORBAR et al., 2015). A porcentagem de variacdo da sequéncia de DNA
da ORF (Open reading frame) do gene L1 ¢ fundamental na caracterizagdo dos virus em tipo,
subtipo e variante (BERNARD et al., 2010; CHRISTENSEN, 2016). Segundo Christensen (2016),
novos tipos de HPV ainda estdo para serem detectados através de andlises de sequenciamento
profundas.

Os papilomavirus que acometem humanos sao divididos em 5 géneros, de acordo com a

analise do DNA: Alfa-papilomavirus (tropismo principal por mucosa), Beta-papilomavirus (tropismo
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cutaneo principalmente), Gama-papilomavirus (tropismo cutaneo e por mucosa), Mu-papilomavirus
e Nu-papilomavirus. Os géneros Alfa e Beta correspondem aos maiores grupos, os quais podem ser
observados no quadro 1. Os Alfa-papilomavirus sao classificados de baixo risco cutaneos, baixo risco
de mucosa e alto risco (DOORBAR et al., 2015). Doze HPVs (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58 € 59) sdo definidos pela OMS como de alto risco causadores do cancer. O subtipo 68 e 73 sdo
denominados como possiveis causadores (DOORBAR et al., 2012; CHRISTENSEN, 2016). Os
Alfa-papilomavirus de alto risco estdo claramente associados ao desenvolvimento do carcinoma de
células escamosas e o0 adenocarcinoma do colo uterino, sendo o subtipo HPV-16 e 18 os gendtipos
mais virulentos (DOORBAR et al., 2012; MENON et al., 2016).

Quadro 1 — Caracteristica do papilomavirus de acordo com género, espécie e tipo

GENERO | ESPECIE TIPO CARACTERISTICA

1 HPV-32, -42 Mais frequente em lesoes
benignas, oral e genital

2 HPV-10, -3, -28, -29, -78, -117 Mais frequentemente causa lesdes
cutaneas do que mucosas, baixo
risco

3 HPV-61,  -72, -81, -83, -84, Lesdes de mucosa, baixo risco

cands62, -86, -87, -89, -102, -114 ’

4 HPV-2,-27, -57 Verrugas comuns da pele

5 HPV-26, -51 Lesdes de mucosa, alto risco

6 HPV-53, -30 Lesoes de mucosa, alto risco

7 HPV-18, -56, -66, -39, -45, -59, - N .

a. 68. -70. cand85. -97 Lesdes de mucosa, alto risco

8 HPV-7, -40, -43, cand91 Lesoes de mucosa e cutineas,
baixo risco
Lesoes malignas de mucosa, alto

risco

9 HPV-16, -31, -33, -35, -52, -58, -
67

10 HPV-6, -11, -13, -44, -74 Frequentemente associado a
lesdes benignas de mucosa
11 HPV-34,-73 Lesdes de mucosa
13 HPV-54 Mucosa, baixo risco
14 candHPV90, HPV-106 Mucosa, baixo risco
15 HPV-71 Mucosa, baixo risco
HPV-5, -8, -12, -14, -19, -20, -21, | Mais frequentemente causa lesdes
1 -25, =36, -47, -93, -98, -99, -105, - | cutaneas, também associados a
118,-124 pacientes imunossuprimidos
2 HPV-9, -15, -17, -22, -23, -37, - | Mais frequentemente causa lesdes
38, -80, -100, -104, -107, -110, - | cutaneas, também associados a
[3 111, -113,-120, -122 pacientes imunossuprimidos
3 HPV-49, -75, -76, -115 Lesoes cutaneas benignas
4 HPVcand92 Lesoes cutaneas pré-malignas e
malignas
5 HPVcand96 Lesoes cutaneas pré-malignas e

malignas
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Fonte: Adaptado de BRENDLE, S. A.; BYWATERS, S. M.; CHRISTENSEN, N. D. Pathogenesis of
infection by human papillomavirus. Current Problems in Dermatology, v. 45, p. 47-57, 2014.

Os papilomavirus sdo virus de DNA com estrutura icosaédrica ndo envelopados,
medindo entre 50-60 nm (DOORBAR et al., 2015). Seus genomas constituem-se de uma dupla
cadeia circular de aproximadamente 8.000 pares de bases. Foram reconhecidas trés regides em seu
genoma: uma regido precoce (E-Early), que compreende seis genes (E1, E2, E4, ES, E6 ¢ E7) com
fungdes regulatdrias relacionadas a persisténcia do genoma na célula, replicagdo do DNA e ativacdo do
ciclo litico; uma regido tardia (L-Late), que codifica duas proteinas estruturais (L1 e L2); e uma
regido ndo-codificante conhecida como regido de controle de /ocus (LCR) que contém a origem de
replicagdo viral e os elementos promotores e transcricionais que regulam a expressao dos genes do
HPV (DOORBAR et al., 2015; SATHISH, WANG, YUAN, 2014). Podemos observar a organizacao
do genoma do HPV-16 na figura 1.

Figura 1 — Organizacdo do genoma do HPV-16.
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Fonte: Adaptado de SATHISH, N.; WANG, X.; YUAN, Y. Human Papillomavirus (HPV)- associated Oral
Cancers and Treatment Strategies associated Oral Cancer. Journal of Dental Research, v. 93, n. 5, p. 1, jul.
2014.

* Evidenciado o genoma dividido em 6 proteinas ndo-estruturais (E1, E2, E4, ES, E6 ¢ E7), 2 proteinas estruturais (L1 e L2) e a
regido de controle transcricional e de replicagdo. Dentro da célula hospedeira o DNA circular viral € aberto (E2) e integrado do
genoma do hospedeiro. As partes da proteina E2, juntamente com a F4, ES e parte de L1 sfo apagadas apds a integragao.

Os genes precoces virais (E1 e E2) asseguram a replicagdo do genoma viral, através do
engajamento nos componentes de replicagio celular do hospedeiro. A proteina E1 do HPV ¢ uma helicase de

DNA/ATPase para replicagdo do DNA viral. A proteina E2 ¢ multifuncional e fundamental para o ciclo de
vida viral, sendo responsavel pela regulacao da transcrigao, iniciagao da replicagdo do DNA e manutencio do
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genoma viral. A E2 também possui papel de suprimir as proteinas E6 e E7, as quais codificam proteinas com
propriedade oncogénica. Essa func¢do ajuda o virus a escapar do sistema imunoldgico do hospedeiro
(SATHISH, WANG, YUAN, 2014).

A proteina F4 se acumula em niveis altos em células que suportam a sintese de virus. Acredita-
se que sua fungdo principal esteja relacionada a liberacdo e transmissdo do HPV. Desempenha um papel
relacionado a fuga do virus da superficie epitelial (reorganizacdo citoesqueleto), estando expressa na fase de
replicacdo do DNA viral (DOORBAR et al., 2012; DOORBAR et al., 2015).

A proteina ES possui capacidade de formagdo de poros relacionados a apoptose celular.
Acredita-se também no seu potencial de amplificagdo do genoma através da sua capacidade de aumentar a
sinalizacdo do fator de crescimento epidérmico (EGF) (DOORBAR et al., 2012). As proteinas E4 e ES
mostram heterogeneidade de sequéncia consideravel, o que pode implicar nos diferentes tropismos e rotas de
transmissao entre os tipos de HPV (DOORBAR et al., 2015).

Os efeitos das proteinas E6 e E7 tém sido intensivamente estudados, estas podem atuar
juntas produzindo eficiente imortalizacdo de células epiteliais humanas, evidenciando
assim, o papel do HPV na tumorigénese. Essas proteinas (E6 e E7), em HPVs de alto risco,
correspondem aos principais oncogenes virais, atuando na transformagdo de células com crescimento
bloqueado em células que proliferam ativamente. As duas sdo capazes de induzir ciclos celulares
aberrantes e proliferacdo celular através de interagdo com supressores tumorais e inibidores de cinases
dependentes de ciclinas (CDK) (SATHISH, WANG, YUAN, 2014). Vale ressaltar que a funcao
chave das proteinas E6 e E7 para a maioria dos tipos de HPV (alto e baixo risco) ¢ estimular a
reentrada do ciclo celular nas camadas intermediarias do epitélio de modo a permitir a amplificacdo do
genoma.

A proteina E6 do HPV de alto risco atua como um fator importante na
progressao de lesdes potencialmente malignas para o cancer por possuir acao anti-apoptética
e carcinogénica. A proteina E6 interage com a proteina supressora de tumor p53 teoricamente
provocando o sequestro funcional de p53 e promovendo sua degradacdo pela via proteolitica
dependente da ubiquitina (O’RORKE et al., 2012). Essa interagdo resulta em alguns eventos
celulares: O primeiro ¢ a diminuigdo da transcri¢do de p21, um inibidor de CKD, que resulta na
iniciagdo da fase do ciclo celular; e como o segundo, temos a desregulagdo do reparo do DNA e
senescéncia celular, juntamente com a inibi¢do das fungdes pro-apoptoticas da p53. O bloqueio da
senescéncia celular pode ser explicado pela ativacao da telomerase, resultando na imortalizagdo
celular (SATHISH, WANG, YUAN, 2014).

A fosfoproteina nuclear p53 possui como principal fungdo a acdo supressora de tumor.
Essa funcdo ¢ exercida através de mecanismos regulatorios do ciclo celular que impedem a

replicacdo do DNA quando este apresenta algum tipo de dano. Tais mecanismos levam a uma
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interrup¢ao do ciclo celular na fase G1 de modo que haja um reparo das alteragdes existentes. Quando este
reparo ndo ¢ possivel, a célula aciona mecanismos que resultam na sua morte por apoptose. Assim, quando
a proteina E6 liga-se a p53, induzindo sua rapida degradacdo proteolitica, faz com que a replicagdo do
DNA ocorra normalmente, independente do dano que ele apresente, resultando na instabilidade gendmica
(MARUR et al., 2010).

A oncoproteina viral E7, assim como a proteina E6, também atua como um
importante fator na progressao do tumor. Esta se associa ao produto do gene do retinoblastoma
(pRb), um gene supressor tumoral importante no controle negativo do crescimento celular. A
ligagdo de E7 a pRb, do HPV de alto risco, induz a libera¢do do fator de transcricdo E2F que
ativa a transcri¢ao de genes promotores da progressao do ciclo e proliferacdo celular. A expressao de
E7 de HPVs de alto risco favorece a integracdo do DNA viral ao DNA da célula hospedeira,
promovendo a instabilidade gendmica e aumentando a mutagenicidade de carcindgenos
quimicos por mecanismos ainda desconhecidos (KIM et al., 2007; DAY ANI et al., 2010).

As diferengas funcionais entre as proteinas E7 de alto risco e baixo risco, em grande
parte, estdo na capacidade de se associar com os membros da familia Retinoblastoma (Rb). A E7 do
HPV de alto risco ¢ capaz de se ligar e degradar o p105 e p107, que controlam a entrada do ciclo
celular na camada basal, assim como a p130, que esta envolvida na reentrada do ciclo celular nas
camadas mais superiores do epitélio. A E7 do HPV de baixo risco demonstra uma menor afinidade
com pl05 e p107, porém possui potencial de se associar e degradar o p130, garantindo a replicagdo
nas camadas intermedidrias e a amplificagdo do genoma (DOORBAR et al., 2012).

Os genes tardios L1 e L2 apresentam sequéncias altamente conservadas em todos os
papilomavirus e codificam proteinas do capsideo, que, apds sintetizadas, sdo direcionadas para o
nucleo celular onde as particulas virais sdo formadas. Estas proteinas virais sdo expressas
exclusivamente em infecgdes produtivas, ocorrendo somente em ceratindcitos diferenciados (ANG et
al., 2010). As moléculas de L1 estdo contidas em 72 capsdmeros, cada um contendo cinco L1. Ja as
moléculas de L2, que ndo estdo totalmente expostas na superficie dos virions, variam em quantidade
(DOORBAR et al., 2015). Na figura 2, observa-se as proteinas L1 e L2.
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Figura 2 — Representagdo da montagem dos mondmeros L1 e L2 que compdem o capsideo.

B4E > g
‘Q ‘V‘ < < Y
4 "A A4

=\ 4
MONOMEROS L1 CAPSOMEROS

Virus-like particle (VLP)
PARTICULA SEMELHANTE A VIRUS

o0
o0

° L]
MONOMEROS L2

- 8Kb dsDNA -

GENOMA VIRAL HPV

Fonte: Adaptado de SCHILLER, J. T; MULLER, M. Next generation prophylactic human
papillomavirus vaccines. Lancet Oncology, v. 16, p. ¢ 217-¢ 225, 2015.

* X= vezes, ds= dupla cadeia, L1= proteina principal do capsideo do HPV, L2= proteina secundaria do capsideo
do HPV.

2.1.2 Ciclo viral

O ciclo de vida do HPV inicia com sua chegada as células epiteliais presentes na
camada basal do hospedeiro. Componentes especificos da superficie celular (receptor
secundario ainda desconhecido) e da membrana basal (heparan sulfato dos proteoglicanos-
HSPG) interagem com o capsideo viral. Com a ligagdo, o capsideo passa por mudangas
estruturais expondo o terminal de ligagdo de L2. A proteina L2 ¢ clivada pela furina (protease
celular) permitindo a ligacdo dos virions nas células basais (receptor secundario) e sua
internalizacdo por endocitose (WANG, RODEN, 2013; BRENDLE et al, 2014;
BRONNIMANN et al., 2016). Embora a literatura ndo tenha relatado o receptor secundario
de entrada, acredita-se na participacdo de receptores de fatores de crescimento, integrinas e a
anexina A2, na entrada dos HPVs de alto risco (BRONNIMANN et al., 2016). O ciclo viral

completo do HPV esté representado na figura 3.
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Figura 3 — Ciclo viral do HPV no epitélio humano.
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Fonte: Adaptado de WANG, J. W.; RODEN, R. B. S. Virus-like particles for the prevention of human
apillomavirus associated malignancies. Expert Review of Vaccines, v. 12, p. 1-22, 2013b.
* Observa-se o acesso do virus & membrana basal com sua ligagdo ao HSPG, seguido da liberagdo de furina e

mudanca na conformagdo do capsideo. A interacdo do virus com o ceratindcito € realizada para sua posterior
internalizagdo. O genoma viral se direciona para o nicleo e inicia sua replicagao.

Dentro da célula, o genoma viral se direciona at¢é o nlcleo e ¢ mantido,
inicialmente, na forma de epissoma. Como genoma viral epissomal, o DNA ¢ amplificado
utilizando a maquinaria do hospedeiro, com a expressdo das proteinas precoces, porém, as
copias permanecem baixas nessa fase de divisdo e diferenciagdo do ceratindcito. As proteinas
El e E2 atuam garantindo a manuten¢do e a replicagdo do genoma viral (WANG, RODEN,
2013; BRENDLE et al., 2014; SATHISH, WANG, YUAN, 2014).

Nos virus de alto risco, a integragdo do genoma viral no DNA da célula
hospedeira ¢ uma etapa importante na transformac¢do maligna. A integracdo causa perdas
totais e parciais de proteinas estruturais iniciais e tardias, como a E2, E4, ESe L1 e L2. A E2,
adicionalmente, atua bloqueando a transcri¢do de E6 e E7. Assim, a perda de E2 permite a
desregulacao dos oncogenes E6 e E7, responsadveis pela desregulagdo do ciclo celular,
instabilidade gendmica e descontrole da proliferacdo celular (WANG, RODEN, 2013). Os
subtipos de alto risco, como o HPV 16 e 18, possuem altas taxas de integracdo do genoma
viral com células presentes em processos neoplasicos (BRENDLE et al., 2014).

As células basais infectadas se desprendem da membrana basal e se direcionam
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para o estrato espinhoso (suprabasal), o qual possui células pos-mitdticas na auséncia do
virus. As proteinas E6 e E7 promovem a continuagdo do ciclo celular e a entrada na fase S.
Com a reentrada na fase S, o genoma ¢ amplificado, juntamente com a expressdo de varios
marcadores de diferenciacdo e proteinas virais precoces. Milhares de copias por célula do
genoma viral sdo produzidas (WANG, RODEN, 2013; BRENDLE et al., 2014).

As células ricas em DNA viral deixam o ciclo e continuam se dirigindo as
camadas mais superiores do epitélio compostas por células altamente ceratinizadas. Nessa
fase, as proteinas do capsideo viral L1 e L2 sdo expressas permitindo a montagem de novos
virus. Nas camadas mais superiores, os virions sdo liberados para o meio externo com a
descamacdo do epitélio. As infecgdes por HPV normalmente ndo persistem, embora o
processo de multiplicagdo seja longo, podendo se estender de 1 a 2 anos (WANG, RODEN,
2013; BRENDLE et al., 2014).

2.1.3 Transmissdo viral

A invasdo do virus no epitélio estratificado de camadas multiplas (pele ou
mucosa) ¢ explicada pela existéncia prévia de danos/ferimentos, assim, os virions teriam
acesso as células basais e membrana basal do epitélio. As lesdes causadas pelo HPV sdo
mantidas através da persisténcia de células basais infectadas. A replicagdo dessas células
aumenta as lesdes em massa, juntamente com a diferenciacdo epitelial. A maturagdo vertical
dos ceratindcitos infectados completa o ciclo com a montagem e liberagdo de virions nas
camadas superiores das verrugas (CHRISTENSEN, 2016).

Em lesdes cutaneas, provavelmente, o contato fisico da verruga com
microabrasdes na pele normal permite a contaminagao. Outra forma seria o contato de virions
presentes no ambiente com feridas na superficie da pele. Para infecgdes em mucosa, acredita-
se na formagdo de ferimentos mecanicos durante as relagdes sexuais, sejam vaginais, orais ou
anais (CHRISTENSEN, 2016). Outra via de infec¢do relatada na literatura ¢ a vertical (HPV
materno-fetal) durante a gestacdo ou nascimento. Apesar de sua raridade, a transmissdo
vertical pode levar ao aparecimento de lesdes respiratorias (papilomatose respiratoria
recorrente) na crianga (STANLEY, 2010).

Outra discussdo relacionada a penetracdo do virus nas camadas profundas do
epitélio ¢ a possibilidade desse acesso sem a presenca de microabrasdes. Autores relatam a
existéncia de zonas de transicdo presentes no colo uterino e no canal anal (CHRISTENSEN,
2016). Essas zonas sao encontradas em mulheres sexualmente maduras, sendo definidas como

areas de metaplasia com substitui¢do de epitélio cilindrico por escamoso. A microanatomia da
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regido cervical e anogenital, através da presenca das zonas de transi¢cdo, podem influenciar na
infeccdo pelo HPV e no potencial carcinogénico do virus (YANG et al., 2015). Estudos
utilizando cultura de células sugerem transferéncia do virus de célula para célula ou de célula
para matriz extracelular. Esse fato descarta a necessidade de ferimentos diretos
(CHRISTENSEN, 2016).

De forma geral, o genoma viral ¢ mantido, como um reservatorio, nas células
basais do epitélio apds a entrada do HPV. No caso da infec¢do pelo HPV de alto risco, as
proteinas E6 e E7 atuam no aumento da prolifera¢do celular nas camadas inferiores. Com a
divisdo celular, as células filhas sdo empurradas em direcdo a superficie epitelial. Nas
camadas intermedidrias ocorre a amplificacdo do genoma viral através da expressdo da
proteina viral E4. Por fim, nas camadas superiores, as células deixam o ciclo celular com
produg¢do de L2 e L1, permitindo o encapsulamento do virus para posterior dispersdo
(DOORBAR et al., 2012).

2.1.4 Vacinacdo e HPV

As ISTs sdo consideradas um grande problema de saude publica global
(RAHIMZADEH et al., 2016). Grande parte delas se manifestam sem sintomas, ndo sendo
diagnosticadas e ndo entrando nos estudos de epidemiologia (MADANI, 2006). A infec¢ao
pelo HPV assintomatica ndo ¢ tratada como padrdo, apenas a doenga clinica ativa quando
diagnosticada por métodos, tais como o de detec¢do do DNA viral, histologia ou citologia
(CHRISTENSEN, 2016).

A vacinagdo surgiu como uma op¢ao segura e eficaz contra alguns tipos de ISTs.
Segundo dados da OMS, a vacina contra 0 HPV passou a ser programa de saide em varios
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Estima-se a preven¢ao de mais de 4 milhdes de
mortes em decorréncia do cancer de colo uterino caso a populagdo de paises de baixa e média
renda tivesse acesso ao programa de vacinagao (WHO, 2014).

No Brasil, o controle de cancer do colo do utero constitui umas das prioridades da
agenda de saude publica do pais no enfrentamento das doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT). Dentre suas acdes, o Ministério da Saude recomenda o exame citopatologico em
mulheres assintomaticas com idade entre 25 e 64 anos a cada 3 anos, apds 2 exames anuais
consecutivos normais. No caso de resultados positivos (lesdo de baixo grau), recomenda-se a
repeticdo em 6 meses. Desde 2014, mais uma forma de preven¢do foi introduzida na rede
publica, como a vacina tetravalente contra os subtipos 6, 11, 16 e 18 do HPV para meninas de

9 a 13 anos. Em 2017 as meninas de 14 anos foram incluidas, assim como os meninos de 11 a
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14 anos. O Ministério da Saude adotou o calendario de 2 doses, a segunda 6 meses depois da
primeira. Nos individuos portadores do virus HIV, a faixa etaria ¢ mais ampla, entre 9 e 26
anos, incluindo o sexo masculino e feminino. A segunda dose, em soropositivos, ¢ realizada 2
meses depois da primeira e a terceira seis meses ap0s a primeira (BRASIL, 2017).

Em relacdo as vacinas profilaticas contra o HPV, existem, atualmente, trés tipos
aprovados contra varios subtipos de alto risco e dois subtipos de baixo risco, geralmente
encontrados em verrugas genitais. As vacinas sdo: Gardasil® (HPV 6, 11, 16 e 18),
Cervarix® (HPV 16 e 18) e Garlasil9® (HPV 6, 11, 16, 18, 31, 35, 45, 52 ¢ 58) (SCHILLER,
MULLER, 2015; CHRISTENSEN, 2016).

As vacinas Gardasil® (tetravalente) e Cervarix® (bivalente) utilizam particulas
semelhantes ao virus (VLP) especificas de cada subtipo, as quais desencadeiam produgdo de
anticorpos especificos e sdo obtidas através de fungos e insetos (WANG, RODEN, 2013;
CHRISTENSEN, 2016). Observa-se as VLPs na figura 2. Essas vacinas foram desenvolvidas
baseadas na proteina L1 do capsideo viral, capaz de se estruturar em VLPs. O efeito esperado
¢ o bloqueio da entrada dos virions nas células do hospedeiro. As vacinas possuem efeito
protetor excelente contra os subtipos especificos, porém protecdo cruzada limitada contra
outros subtipos de HPV (SCHILLER, MULLER, 2015; CHRISTENSEN, 2016).

As vacinas de segunda geracdo ampliaram a quantidade de subtipos de HPV, e sua
produgdo ¢ baseada na proteina L2, que, por estar presente também no capsideo, surgiu como
uma nova alternativa para vacinagdo profilatica. Sua produgdo ¢ realizada por bactérias em
um sistema simples e barato. Estudos apontaram uma boa protecdo cruzada em HPVs de
mucosa € cutineos, porém com baixa imunogenicidade. A baixa produ¢do de anticorpos
neutralizantes ainda ¢ o grande desafio para as vacinas de segunda geragdo, mesmo assim a
capacidade de neutralizagdo cruzada de véarios genotipos de HPV e a prote¢do especifica
contra varios subtipos de HPV sdo caracteristicas relevantes das vacinas L2, sendo

denominadas de vacinas profilaticas pan-HPV (WANG, RODEN, 2013).

2.2 HIV

O HIV ¢ um retrovirus com grande capacidade de recombinagdo genética que
atinge o sistema imunoldgico causando destruicdo das células T, predispondo infecc¢des
oportunistas e processos neoplasicos no organismo do portador. Os cinco primeiros casos da
manifestagdo do virus surgiram em 5 de junho de 1981 em jovens homossexuais em Los
Angeles, Estados Unidos da América. Em 1983, o virus foi isolado de um paciente portador
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e hoje ¢ responsavel por altas taxas de
mortalidade em todo o mundo (MERSON, 2006; LUCAS, NELSON, 2015).
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As doengas relacionadas a AIDS sdo as principais causas de morte entre as
mulheres em idade reprodutiva (15 a 49 anos) no mundo e a segunda principal causa de morte
para mulheres jovens de 15 a 24 anos na Africa. Desde o inicio da epidemia, 35 milhdes de
pessoas morreram por causas relacionadas a AIDS (UNAIDS, 2017). Com o implemento da
terapia antirretroviral (TARV), o acimulo de conhecimento sobre a etiologia e patogénese do
virus e acdes preventivas, observamos um declinio dessas taxas (BRITO, CASTILHO,
SZWARCWALD, 2005; UNAIDS, 2017).

Segundo a UNAIDS, cerca de 1.8 milhdes de pessoas foram recém infectadas pelo
virus ¢ 36.7 milhoes viveram com ele no ano de 2016 em todo o mundo. Na América Latina,
estimou-se 97.000 novas infecgdes e 1,8 milhdo de pessoas vivendo com HIV/AIDS
(UNAIDS, 2017). No Brasil, desde o inicio da epidemia, registrou-se 316.088 obitos pelo
HIV, principalmente concentrados na regido Sudeste (59,6%), seguida da regido Sul (17,6%)
e Nordeste (13%). A taxa de prevaléncia de AIDS no pais ¢ de 0,6%, sendo 0,8% nos homens
e 0,4% nas mulheres (PINTO et al.,, 2011). No Ceard, segundo dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), registrou-se 5.585 casos de HIV/AIDS
notificados no periodo de 2007 até 2017, representando 18,43% dos casos da regido Nordeste,

e uma taxa média de mortalidade de 3,8 nos tltimos 3 anos (BRASIL, 2016).
2.2.1 H1V versus HPV

A infec¢do pelo HIV predispde mulheres para coinfec¢des genitais com outras
ISTs, como ¢ o caso do HPV. Mulheres infectadas pelo HIV/AIDS ou soropositivas possuem
uma maior prevaléncia de infec¢do pelo HPV comparadas as soronegativas (SIQUEIRA et
al., 2016). O HPV ¢ a infeccdo viral mais comum no globo e sofre impacto consideravel em
sua patogénese quando associado ao HIV (OSAZUWA-PETERS et al., 2015; ADLER et al.,
2016; TADDEI, RE 3RD, JUSTICE, 2016). Mulheres soropositivas estdo mais susceptiveis a
infeccdo por multiplos genotipos do HPV e possuem reducdo da capacidade de eliminar o
HPYV do organismo pela baixa do sistema imune (PINTO et al., 2011; FREITAS et al., 2015).

Individuos HIV/AIDS possuem um alto risco de desenvolvimento de lesdes
malignas associadas ao HPV, como ¢ o caso do cancer cervical, anal, orofaringeo e alguns
canceres vaginais (BEACHLER et al., 2013; FREITAS et al., 2015; TADDEIL RE 3RD,
JUSTICE, 2016; ORTIZ et al, 2017). No entanto, a incidéncia dos canceres varia
consideravelmente em relagdo ao sitio anatdmico. O risco de desenvolvimento de cancer anal

¢ 25 vezes maior em individuos HIV/AIDS comparados a populagdo geral, ja o risco para o
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cancer de orofaringe ¢ apenas 2 a 6 vezes maior (BEACHLER et al., 2013; TADDEI, RE
3RD, JUSTICE, 2016).

Para o colo uterino, mulheres que vivem com HIV/AIDS possuem maiores taxas
de lesdes intraepiteliais e maior progressdo para carcinoma cervical comparado a mulheres
HIV negativas. A terapéutica para o carcinoma cervical tende a ndo responder bem, possui
maior grau de agressividade e pode diminuir o progndstico nesse grupo de mulheres (PINTO
etal.,2011; FREITAS et al., 2015).

Embora o uso da TARV tenha diminuido a incidéncia de canceres em geral em
individuos HIV/AIDS, os canceres relacionados ao HPV ndo mostraram esse mesmo
resultado. Assim, o aumento da expectativa de vida em pacientes soropositivos criou
possibilidades de evolucao de infecgdes virais para processos neoplasicos em areas como a
cabega e pescoco, genitais e anais. Dentro desse contexto, a vacinagdo contra o HPV entra
como um método preventivo importante, diminuindo, por exemplo, a incidéncia de citologias
cervicais anormais, lesdes pré-malignas ou malignas. No Brasil a TARV foi implementada em

1996 e a vacinacao em 2014 (PINTO et al., 2011; FREITAS et al., 2015; BRASIL, 2017).

2.3 Testes para deteccao do HPV

O diagnoéstico do HPV cervical e de mucosa oral pode ser suspeitado durante o
exame clinico dos pacientes através de citologia, biopsia ou teste de triagem, sendo este
ultimo o mais utilizado (CASTRO, FILHO, 2006; KHOT, DESHMANE, CHOUDHARI,
2016). Mesmo com a diminui¢do dos casos de cancer cervical nas mulheres, o rastreamento
por citologia ainda promove discussdes devido a sua baixa especificidade. Essa deficiéncia
dos exames de triagem se concretiza em tratamentos divergentes (pouco ou muito invasivos) €
em alta variabilidade nos diagnésticos (ABREU et al., 2012).

Atualmente, existem varias abordagens para se testar o HPV em amostras clinicas.
Os métodos variam consideravelmente entre os laboratorios, refletindo a escolha de
pesquisadores e o custo-beneficio de cada técnica. As metas dos exames variam bastante, por
exemplo, em relacdo aos alvos que podem se basear no DNA, no RNA, em oncoproteinas
virais, proteinas celulares e anticorpos séricos especificos do HPV. Idealmente, o teste deve
ser preciso, tecnicamente vidvel e rentdvel para o uso no dia a dia da clinica (WESTRA,
2012).

A literatura divide os testes para deteccdo do HPV em trés categorias: os de baixa
sensibilidade (detectam o virus quando presente em mais de 10 copias de DNA viral por

célula), os de moderada sensibilidade (detectam o virus em 1 a 10 cépias do DNA viral por
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célula) e os de alta sensibilidade (detectam o virus em menos de 1 copia do DNA viral).
Segundo Castro e Filho (2006), a imuno-histoquimica e a hibridizagdo in situ (ISH) estdo
enquadrados nos testes de baixa sensibilidade, a hibridizacdo Southern blot, dot blot e
hibridizacdo reversa, nos de moderada sensibilidade, e a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) nos de alta sensibilidade.

Apesar das varias opgdes de testes de diagndstico que variam em sensibilidade e
especificidade, hoje, o teste considerado padrdo ouro para o HPV ¢ o ensaio de mRNA PCR
de E6/E7, porém seu processamento complexo limita sua utilizagdo na rotina da clinica. A
maioria dos laboratdrios de diagndstico que efetuam testes de rotina utilizam duas técnicas:
amplificacdo baseada em PCR e ISH de DNA (WESTRA, 2012). Varios estudos avaliam a
eficacia dos testes de deteccdo do HPV em momentos diferentes. Segundo Abreu et al.
(2012), existem 6 aplicacdes para os testes de DNA do HPV cervical: triagem de mulheres
com anormalidades citopatoldgicas; acompanhamento de mulheres; avaliagdo do sucesso
terapéutico; rastreio primario para detectar precursores do céncer cervical;, obtencdo de
informagdes sobre a persisténcia de alguns subtipos do HPV; e investigacdo sobre a
prevaléncia do virus. No quadro 1 observa-se as vantagens e desvantagens dos principais
testes moleculares na deteccdo do HPV, a partir da adaptacdo do trabalho de Abreu et al
(2012).

Quadro 2 — Vantagens e desvantagens dos métodos moleculares de deteccdo do HPV

METODO VANTAGENS DESVANTAGENS
Ensaio de hibridizacio de Southern blot padrio ouro para | Baixa sensibilidade; tempo do
dcidos nuclét?c(fs analise genOmica. teste.
Quantitativo; aprovado FDA | Tecnologia licenciada e

Ensaios de amplificacdo
de sinal

(captura hibrida); baixa taxa de
falso-positivo; alta sensibilidade a
genotipagem.

patenteada; ndo foi projetado para
genotipagem individual.

Tecnologia flexivel (carga viral e

Baixos sinais de amplificagdo em

. . 5 gendtipo); sensibilidade muito | alguns  gendtipos de  HPV;
Ensau’Js'de amp. llj:i.cagao alta e analise multiplex. contaminagao com material

de dcidos nucléicos . .
previamente amplificado pode

gerar falsos-positivos.

Fonte: Adaptado de ABREU, A. L. P.; SOUZA, R. P.; GIMENES, F.; CONSOLARO, M. E. L. A review of
methods for detect human papillomavirus infection. Virology Journal, v. 9, p. 1-9, 2012.

2.3.1 Avaliagdo Citopatolégica

A avaliagdo citopatologica caracteriza-se pela presenca, em critérios maiores, de

coilocitos cléssicos, halos citoplasmaticos perinucleares e displasia nuclear. Dentre os
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critérios menores, observa-se disceratocitos, metaplasia imatura atipica, macrocitos e
binucleacdo. Esse método possui sensibilidade limitada e ndo tipifica o HPV (CASTRO,
FILHO, 2006).

No Brasil, a classificagdo dos resultados cervicais citopatologicos (Papanicolau) e
histopatologicos sdo baseadas no Sistema Bethesda, porém ainda recomenda-se adicionar a
classificagdo Richart (1967) nos laudos. Como possibilidade de resultados observa-se:
mucosa normal; alteragdes benignas; atipias de significado indeterminado; LSIL (lesdo
intraepitelial de baixo grau); HSIL (lesdo intraepitelial de alto grau); adenocarcinoma in situ,

e carcinoma invasor (BRASIL, 2013).

2.3.2 Avaliagdo Histopatologica e Imuno-histoquimica

A avaliag¢do histopatologica baseia-se em aspectos relacionados a infec¢do pelo
HPV, como os coilocitos, disceratose, papilomatose, hiperceratose, acantose e paraceratose. A
coilocitose € o efeito citocelular mais comum e importante na detec¢do do processo infeccioso
viral (KHOT, DESHMANE, CHOUDHARI, 2016).

A imuno-histoquimica (IHQ) para a proteina p16 tem sido considerada como uma
alternativa pratica ou procedimento complementar para a analise do HPV em lesdes malignas
cervicais e de orofaringe, baseado na sua relagdo com a inibi¢do do ciclo celular. A
simplicidade e baixo custo da IHQ da p16 fez sua utilizagdo aumentar em varios estudos nos
ultimos 10 anos (WESTRA, 2012). Para os carcinomas de orofaringe, a alta expressdo de pl6
estd associada a melhores prognosticos em comparagdo a tumores pl6 negativos. Para
canceres em outros locais (cavidade oral e laringe), essa associagdo ndo ¢ bem estabelecida,
devendo considerar a presenca de falsos-positivos. Assim, dentre as desvantagens da THQ,
podemos citar que ¢ um método indireto e inespecifico, além de ndo tipificar o subtipo do
virus (BISHOP et al., 2013).

2.3.3 Métodos de Hibridizacdo

A hibridizacdo se baseia na formacgdo dupla entre uma fita inica de DNA ou
molécula de RNA de HPVs clonados (sondas) e moléculas de acido nucléico viral presentes
nas células do individuo. As sondas (seguimentos de DNA ou RNA) devem ser marcadas para
sua visualizacdo através de componentes radioativos ou ndo-radioativos (sondas frias).
Quando a técnica ¢ utilizada em um contexto celular ou tecidual fala-se em hibridizagdo in

situ. Por isso sua grande indicagdo para deteccdo do HPV em esfregacos ou amostras de
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tecidos. Na hibridiza¢dao in situ fluorescente (FISH), utiliza-se um marcador fluorescente
(CASTRO, FILHO, 2006; FILHO, 2016).

Quando a extracdo do DNA ou RNA da amostra ¢ realizada através de membranas
(ndilon ou nitrocelulose) trata-se de um blot (transferéncia). Na técnica de Southern blot, o
DNA ¢ o material estudado na sonda. Na Northern blot, o material fixado ¢ um RNA e a
sonda um DNA complementar. Caso uma proteina seja imobilizada e um DNA como sonda,
observa-se a técnica de Southwestern blot. A técnica dot blot ¢ mais simplificada do que as 3
ja citadas, devido a extragdo direta de DNA ou RNA das membranas. Nos métodos Southern
blot e Northern blot, por exemplo, o DNA inicialmente ¢ clivado por enzimas de restri¢ao, os
fragmentos separados por eletroforese em gel de acordo com tamanho e, por fim, transferidos
para as membranas para hibridiza¢ao com as sondas (FILHO, 2016).

O Southern blot é considerado padrdo ouro, segundo alguns estudos, para andlises
genomicas do HPV. Dentre as desvantagens dos métodos de hibridizacdo, a baixa
sensibilidade e o tempo relativamente grande para se obter amostras purificadas sdo os mais
relevantes. Tanto o Southern blot como a ISH ndo podem avaliar DNA degradado (CASTRO,
FILHO, 2006; ABREU et al., 2012).

2.3.4 Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

A PCR revolucionou a virologia devido a sua sensibilidade extremamente alta.
Caracteriza-se por amplificar quantidade reduzidas de sequéncias de DNA-alvo em diversos
milhdes de vezes. Seu processamento inclui trés etapas: desnaturagdo (fita dupla de DNA ¢
separada em fitas simples), anelamento (iniciadores anelam especificamente com as suas
sequéncias complementares de DNA-alvo fita simples), e a extensdo do iniciador (DNA
polimerase gera fitas “filhas” de DNA) (CASTRO, FILHO, 2006). Essa amplifica¢ao ¢ capaz
de aumentar a quantidade de sequéncias de DNA em uma amostra que contém tipos de células
heterogéneas. Os iniciadores podem ser especificos para os tipos de HPV individuais ou uma
sequéncia alvo compartilhada por vérios tipos de HPV (WESTRA, 2012). A detec¢dao do
HPV pela PCR ¢ geralmente realizada utilizando um dos iniciadores consensus, 0o MY09-MY
ou o GP5/GP6 (CASTRO, FILHO, 2006).

A PCR em tempo real ¢ uma ferramenta de diagndstico confidvel, sensivel e
especifica na deteccdo e genotipagem do HPV direcionada para espécimes de tecido e
amostras celulares. Principais vantagens da técnica: capacidade de detectar carga viral;
capacidade de avaliar diferentes alvos ao longo da reacdo; detec¢do de acidos nucléicos em

pequenas concentragdes; extremamente reprodutivel; rapida e aplicavel para amostras clinicas
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(ABREU et al., 2012).

O sistema analisador Cobas® 4800 ¢ um sistema de PCR em tempo real para
preparacdo de amostras, amplificacdo e deteccdo em uma Unica plataforma. O sistema ¢
composto por dois componentes inovadores: um modulo de preparacdo de amostra totalmente
automatizado e purificagdo de acidos nucléicos (Cobas x 480) e uma unidade para
amplificagdo e deteccdo de DNA em tempo real (Cobas z 480). Em menos de 20 minutos, o
Cobas x 480 executa completamente 94 amostras. O teste ¢ automatizado, multiplex que em
um Unico tubo realiza a detec¢do simultanea de 12 genoétipos de alto risco (31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68) e identifica separadamente o HPV 16 e 18 (ABREU et al., 2012;
ROCHE DIAGNOSTICS, 2018).

2.4 HPYV e lesdes benignas da cavidade oral

O HPV na mucosa estd associado a uma série de processos papilomatosos
benignos. Dentre eles estdo o papiloma escamoso, verruga vulgar, condiloma acuminado e
hiperplasia epitelial focal (PRABHU, WILSON, 2013). Abaixo observa-se as principais

lesdes.

2.4.1 Papiloma escamoso oral

O papiloma escamoso oral ¢ uma neoplasia epitelial benigna comum em cavidade
oral, representando 2,5% de todas as lesdes da boca (BRAGAGNOLO, ELI, HASS, 2010).
Clinicamente, apresenta-se como uma lesdo indolor, pequena (menos de lcm), normalmente
isolada que pode acometer qualquer regido da mucosa oral, porém ¢ mais comum em lingua,
labios, mucosa bucal e palato mole. A lesdo ¢ do tipo verrucosa com numerosas projegoes
papilares em forma de dedos, arredondadas ou com aparéncia de couve-flor. Quanto a
coloragdo, possui tom de framboesa a rosa, caso a ceratinizagdo seja excessiva, a aparéncia
esbranqui¢ada pode prevalecer (PRABHU, WILSON, 2013).

O quadro histopatoldgico ¢ caracterizado por proliferagdo do epitélio escamoso
estratificado ceratinizado com 4reas centrais de tecido conjuntivo fibrovascular, que
apresentam alteragdes inflamatdrias dependendo da quantidade de trauma provocado pela
lesdo. Os coildcitos, células epiteliais claras alteradas pelo virus com nucleo pequeno e escuro
(picndtico), muitas vezes sdo observados nas camadas superficial e espinhosa superior (KIM
etal.,2007).

Os tipos de HPV mais prevalentes associados ao papiloma escamoso sdao o HPV-6
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e 11. Nao existem relatos de transformacdo maligna dessa lesdo, sendo seu tratamento a

excisdo cirargica simples, normalmente, sem recidivas (PRABHU, WILSON, 2013).

2.4.2 Condiloma acuminado

O condiloma acuminado, também conhecido como verruga venérea, ¢ uma doenca
sexualmente transmissivel que acomete preferencialmente a pele e a regido anogenital, porém
também esta presente em cavidade oral (PRABHU, WILSON, 2013). Essa lesdo infecciosa
compde cerca de 20% de todas as ISTs diagnosticadas, com um periodo de incubagdo
variando de 1 a 3 meses ap6s o contato com o HPV (NEVILLE et al., 2016). As lesdes orais
sdo transmitidas por sexo oral ou autoinoculagdo. Pacientes com condiloma genital possuem
alta incidéncia de HPV causando lesoes orais (PRABHU, WILSON, 2013).

Clinicamente, o condiloma apresenta-se como uma massa exofitica, séssil, com
aspecto de couve-flor ou amora, normalmente maiores que os papilomas orais (1-1,5 cm).
Podem ser lesdes isoladas ou multiplas, localizadas principalmente em lingua, gengiva, palato
mole e ladbios. Quanto a coloragdo, as lesdes podem ser brancas ou réseas (PRABHU,
WILSON, 2013).

Quanto ao tratamento, a crioterapia, excisdo cirirgica e o laser estdo entre as mais
utilizadas (PRABHU, WILSON, 2013). O laser de CO2 e o bisturi elétrico também tém sido
utilizados, porém com certa cautela, uma vez que o virus pode se disseminar em microgotas
aerossolizadas pela vaporizagao do tecido. (NEVILLE et al., 2016).

Os condilomas orais sdo muito frequentes em pacientes HIV/AIDS. Os tipos 6, 11
e 16 do HPV estao associados ao condiloma oral (PRABHU, WILSON, 2013).

2.4.3 Hiperplasia epitelial focal (doenca de Heck)

A hiperplasia epitelial focal ¢ uma proliferacao induzida por virus, localizada no
epitélio escamoso oral, e foi descrita pela primeira vez em esquimods da Groelandia no ano de
1984, e, posteriormente, em 1965, foi relatada em latino-americanos e nativos americanos.
Hoje se sabe que esse quadro clinico esta presente em muitas populagdes e em diferentes
grupos étnicos. O termo doenca de Heck foi estabelecido em homenagem ao Dr. John Heck,
que identificou o paciente com essa condi¢do no Novo México em 1961 (PRABHU,
WILSON, 2013).

A doenca de Heck ¢ clinicamente caracterizada por lesdes bem definidas que

podem ser Unicas ou multiplas, como nddulos ou papulas, arredondadas ou planas, que
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frequentemente coalescem e possuem tamanho variando entre 0,1 e 1 cm de diametro. Sao
indolores em sua maioria, localizando-se principalmente nas mucosas jugal, labial, lingual,
gengival e, com menor frequéncia, no assoalho bucal, palato mole e orofaringe (PRABHU,
WILSON, 2013).

O tratamento da hiperplasia epitelial focal varia desde o simples acompanhamento
do caso, uma vez que a doenga tende a regredir espontaneamente e/ou pode persistir por
muitos anos, até o tratamento cirirgico que, nesta situacdo, fica restrito aos casos com
comprometimento estético. Entretanto, existem alternativas para o tratamento, como
crioterapia, laserterapia, cauterizacdo e utilizacdo de tratamentos topicos, como dacido
retindico ou interferon (PRABHU, WILSON, 2013).

A hiperplasia epitelial ¢ uma doenga relativamente rara da mucosa oral. O agente
etiologico foi identificado pela primeira vez em 1983 e foi designado aos HPVs do tipo 13 e
32 (PRABHU, WILSON, 2013).

2.5 HPV e desordens potencialmente malignas

Virios estudos comprovam que um numero significativo de lesdes malignas orais
sdo precedidas de alteracdes clinicas visiveis na mucosa oral. As desordens potencialmente
malignas (DPM) sdo condi¢cdes que apresentam potencial de transformagdo maligna.
Antigamente eram conhecidas como lesdes pré-malignas, termo descartado pela OMS em
2005, pois a transformacdo maligna ndo ocorre em todas as situagdes. Como exemplos de
DPM orais: leucoplasia oral, eritroplasia oral, leucoplasia verrucosa proliferativa, fibrose
submucosa oral e queilose actinica. Em niveis globais, as DPM orais possuem uma
prevaléncia variando de 1 a 5% dentre as lesdes orais, porém com bastante variacdo
geografica. Pesquisas recentes tém relatado a associagdo do HPV com as DPM orais. O HPV
estaria presente em uma variagao de 0%-85% nas DPM orais (PRABHU, WILSON, 2013).

2.5.1 Leucoplasia oral

A leucoplasia ¢ definida como uma placa ou mancha branca que nao pode ser
caracterizada clinicamente ou patologicamente como qualquer outra doenga, com risco
aumentado de desenvolver um cancer. Representam 0,5 a 2% de todas as lesdes de boca e
85% de todas as DPM (van DER WALL, 2010). Estudos apontam transformacdo maligna de
3-6% das leucoplasias orais com presenga de displasia epitelial na avaliagdo histopatologica
(PRABHU, WILSON, 2013). Em outros achados, a taxa de transformacdo malignas das



38

leucoplasias com displasia epitelial chegou a 43% (van DER WALL, 2010).
Nos ultimos anos, o HPV tem recebido consideravel atengao como fator de risco
para o desenvolvimento da leucoplasia oral. Os HPVs tipo 16 e 18 foram identificados em

lesdes leucoplésicas por varios pesquisadores com variacdo em torno de 20-25,5% (van DER
WALL, 2010).

2.5.2 Leucoplasia verrucosa proliferativa oral

A leucoplasia verrucosa proliferativa (LVP) ¢ uma forma distinta de leucoplasia
oral com altas taxas de transformagdo malignas (40-100%) (van DER WALL, 2010).
Clinicamente se apresenta como uma lesdo hiperceratética de crescimento lento que tende a se
espalhar pela mucosa oral. A presenca do HPV nessas lesdes varia bastante em achados na
literatura, em torno de 0-89% (PRABHU, WILSON, 2013).

2.6 HPV e cancer

Numerosos estudos epidemiologicos demonstram a participagdo dos subtipos de
alto risco do HPV no processo carcinogénico. Em casos raros, evidéncias apontam para o
envolvimento do HPV-5 e HPV-8 (Beta-papilomavirus) em neoplasias malignas de pele
(CHRISTENSEN, 2016). Baseado no GLOBOCAN (2012), dos 14 milhdes de novos casos de
cancer incidentes no mundo, 2,2 milhdes (15,4%) foram atribuidos a processos infecciosos no
ano de 2012. Em relacdo aos fatores etiologicos, 29,5% dos casos incidentes de canceres,
atribuidos a agentes infecciosos, foram causados pelo HPV no mesmo ano (PLUMMER et al.,
2016).

A participagdo do HPV ¢ necessaria para o desenvolvimento das neoplasias
malignas associadas a esse virus, porém cofatores estdo associados, dentre eles podemos citar:
agentes infecciosos coincidentes, como EBV, HSV-2, HIV e clamidia; fatores ambientais,
como agentes quimicos, luz ultravioleta (UV), supressdo imune e estresse; fatores
comportamentais (parceiros sexuais, paridade e tabagismo); fatores genéticos e epigenéticos,
como a p53, estado de metilagdo do genoma viral e antigeno leucocitario humano (HLA)
(CHRISTENSEN, 2016).

2.6.1 Céncer de cabeca e pescogo e Cancer oral

O cancer de cabeca e pescoco (CCP) ¢ uma doenga complexa que se caracteriza
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pela heterogeneidade clinica, patoldgica, e bioldgica, surgindo em diferentes localizagdes do
trato aero-digestivo superior (MAZERON, 2009; RETTIG et al., 2015). Segundo dados do
GLOBOCAN (2012), o cancer de boca (incluindo o labio), de faringe (incluindo nasofaringe)
e laringe somaram 690.000 novos casos em todo o mundo no ano de 2012, representando
4,9% da incidéncia total de cancer (FERLAY et al., 2013; BRAAKHUIS et al., 2014). Outros
apontam que as lesdes de CCP sdo responsaveis por 5% de todos os canceres no mundo
ocidental (RETTIG et al., 2015; ETHUNANDAN et al., 2005). Segundo Rettig et al. (2015),
0 grupo representa o 6° ou 7° tipo de cancer mais comum em todo o mundo, sendo o 9° mais
prevalente nos Estados Unidos. Aproximadamente 375.000 individuos foram a ébito pelo
CCP em todo o mundo no ano de 2012 (FERLAY et al., 2013; BRAAKHUIS et al., 2014).

No Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA), 31.980
lesdes malignas de cabeca e pescogo (cavidade oral, laringe e tireoide) sdo previstas para ano
de 2018, acometendo principalmente o sexo masculino (60,0%). Os tumores de cavidade oral
representam maior niamero (45,9%), seguido de tireoide (30,0%) e laringe (24,0%). Quanto a
localizacdo geografica, o Nordeste apresenta previsao de 7.300 lesdes (cavidade oral, laringe e
tireoide), sendo destas 1.450 lesdes pertencentes ao estado do Ceard (BRASIL, 2017).

Os CCP envolvem vérios sitios anatdmicos, como cavidade oral, orofaringe,
faringe, hipofaringe, nasofaringe e laringe (WARNAKULASURIYA, 2009; FORTE et al.,
2012). Alguns relatoérios mundiais sobre cancer agrupam as lesdes de cavidade oral e faringe,
fato que deve ser investigado na andlise dos artigos cientificos (WARNAKULASURIYA,
2009). Cerca de 40% das neoplasias de cabega e pescoco ocorrem na cavidade oral, 15% na
faringe, 25% na laringe e o restante nos demais sitios remanescentes, como glandulas
salivares e tireoide (LAMBERT et al., 2011). No Brasil, estudos mostraram uma prevaléncia
que variou entre 29-36% de lesdes em cavidade oral, 24-32% em laringe e 16-19% em faringe
(RUBACK et al., 2012; ALVARENGA et al., 2008). Mais de 90% das lesdes malignas
localizadas no trato aero-digestivo superior sdo carcinomas de células escamosas (CCE)
(WARNAKULASURIYA, 2009; SCULLY, BAGAN, 2009; JOHNSON et al, 2011,
RETTIG et al., 2015).

Segundo a classificagdo internacional das doencas (CID), as neoplasias de cavidade
oral abrangem labio, lingua e outras partes da boca (CID-10: C00-C06)
(WARNAKULASURIYA, 2009). Lambert et al. (2011) ressaltam que a classificagdo
topografica da regido de cavidade oral ¢ um desafio, pois essa regido ndo ¢ precisamente
delimitada. Ainda de acordo com Lambert ef al. (2011), a cavidade oral inclui mucosa dos
labios, mucosa bucal, area retromolar, rebordos alveolares, 2/3 anteriores da lingua, assoalho

de boca e palato duro (WARNAKULASURIYA, 2009; LAMBERT et al., 2011).
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O cancer de boca ¢ um sério e crescente problema em muitas partes do globo. O
cancer oral e de faringe juntos sdo considerados o 6° (sexto) tipo mais comum no mundo,
estimando um valor total entre 263.000-275.000 casos incidentes de boca com 130.000
mortes (SHAH, GIL, 2009; WARNAKULASURIYA, 2009; ZHENG et al., 2015).

A literatura aponta que globalmente a maioria dos neoplasmas malignos ocorrem em
paises em desenvolvimento (ZHENG et al., 2015). Na Europa e América, o cancer oral
corresponde a 2-4% de todas as neoplasias malignas. Em paises como India e Sri Lanka, essa
prevaléncia pode se elevar para 40% (ANDISHEH-TADBIR et al., 2008). Na Europa, uma
incidéncia elevada de cancer de boca e orofaringe sdo observadas na Franga, Espanha,
Eslovéaquia e Eslovénia. Essas altas taxas também sdo observadas no Brasil (América do Sul),
india e Paquistio (Asia) (LAMBERT et al., 2011; FERLAY et al., 2013). Nos Hospitais de
referéncia para o tratamento dessas lesdes, em qualquer um desses paises citados, pode-se
achar, pelo menos, um quarto (1/4) dos pacientes em atendimento vitimas do cancer oral
(WARNAKULASURIYA, 2009; PETERSEN, 2009). Na figura 4, observa-se as estimativas
de incidéncia para o cancer de boca de acordo com os continentes segundo dados do
GLOBOCAN e INCA.

Figura 4 — Estimativa de incidéncia do cancer de boca de acordo com os continentes, € 0
Brasil.

América do Norte: 28.567 (1,6%)

Europa: 61.416 (1,8%)

América Central:
| 3.185 (1,6%)

América do Sul: 15.868 (2,0%)
Brasil: 10.439 (2,4%) - GLOBOCAN, 2012
15.700 (2,5%) - INCA, 2017

Fonte: Elaborado a partir de dados do projeto GLOBOCAN (2012) e da Estimativa 2018: Incidéncia de
cancer no Brasil, do Instituto Nacional do Cancer — Ministério da Satude - Brasil (2017).



41

Segundo o INCA (2017), estimam-se para o Brasil 14.700 novos casos de cancer
de boca (Figura 4) no ano de 2018, correspondendo a um risco estimado de 10,86 novos casos
a cada 100 mil homens e¢ 3,28 a cada 100 mil mulheres (BRASIL, 2017). A taxa de
mortalidade esperada ¢ de aproximadamente 12.300 mortes por ano e a sobrevida ¢ de apenas
40 a 50% para pacientes diagnosticados (ALVARENGA et al., 2008). Segundo Honorato et
al. (2015), o cancer de boca ¢ o quinto neoplasma maligno mais comum entre homens, porém
ndo esta entre os 10 mais frequentes em mulheres. Dentre essas lesdes, o carcinoma de células
escamosas ¢ o subtipo histopatologico mais frequente com prevaléncia de 90-95% dos casos
(SCULLY, BAGAN, 2009; WARNAKULASURIYA, 2009; HONORATO et al., 2015).

A etiologia do cancer de boca ¢ multifatorial. Com base em evidéncia global,
esses fatores foram distribuidos em fatores extrinsecos (agentes externos) e fatores intrinsecos
(estado sistémico ou generalizado). Os fatores extrinsecos compreendem o estilo de vida do
paciente, como tabagismo, alcoolismo, microrganismos e habitos do dia a dia (dieta). Os
fatores intrinsecos compreendem condi¢do sistémica do paciente, principalmente anemia e
imunidade (SCULLY, BAGAN, 2009; PETTI, 2009).

Evidéncias epidemioldgicas mostram que a incidéncia do CCP aumenta com a
idade, sendo que o fumo e o alcool sdo fatores de risco bem estabelecidos para esses tumores.
Embora essa neoplasia atinja preferencialmente os pacientes do sexo masculino, nos ultimos
anos houve um aumento consideravel na incidéncia para o sexo feminino, o que deve refletir a
mudanga nos habitos tabagistas e etilistas (OLIVEIRA, SILVA, ZUCOLOTO, 2006). Sabe-se
hoje da associag@o do papilomavirus humano (HPV) com o carcinoma de orofaringe (SHAH,
GIL, 2009; CHEN et al, 2011; van MONSJOU et al., 2015). Em 2007, a Agéncia
Internacional para a Pesquisa contra o Cancer (IARC) reconheceu o HPV como fator de risco
para o CCP, juntamente com fumo e o alcool, principalmente para carcinoma de orofaringe
(FORTE et al., 2012).

Tradicionalmente, na literatura cientifica, o0 CEC oral esta correlacionado ao uso do
tabaco e/ou dlcool ou uso do betel. Quase 75% dos CEC orais sdo atribuidos ao tabagismo e ao
consumo de alcool. Entretanto, pacientes ndo-fumantes e ndo-etilista passaram a desenvolver essas
lesdes. Nesse contexto, o HPV tem recebido consideravel aten¢do nos ultimos anos (PRINGLE,
2014).

Diversos estudos investigaram a importancia do HPV nas lesdes orais malignas, DPM e
em pacientes saudaveis, porém os resultados sdo contraditorios e inconclusivos quanto a
prevaléncia do virus (PRABHU, WILSON, 2013).

O estudo da prevaléncia do HPV em lesdes malignas orais muitas vezes se torna

dificultado pelos varios métodos de detec¢do do virus, os quais podem variar quanto ao seu
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poder de sensibilidade e especificidade. A literatura aponta uma prevaléncia variando de 0% a
100% do HPV em lesdes malignas de cavidade oral (PRABHU, WILSON, 2013; BLIOUMI
etal.,2014).

Em uma revisdo sistematica publicada por Isayeva et al. (2012), a detec¢dao do
DNA do HPV em 4.195 pacientes com cancer oral foi de 20,2%, sendo o HPV 16 o tipo mais
comumente detectado. Nessa revisdo foram incluidos apenas estudos que utilizaram técnicas
moleculares (PCR) para avaliar a presenca do HPV. Outros estudos apontam também a
presenca do HPV-18, porém em menor porcentagem. Os tipos mais raros detectados nos
carcinomas foram o HPV-8, 31, 38 e 66. Os HPV de baixo risco raramente foram detectados
em amostras de cancer oral.

Outras revisdes apontam a prevaléncia do HPV-16 em carcinomas orais variando
de 13% a 47,5%, sendo esta prevaléncia inferior as lesdes de orofaringe que obtiveram uma

variacao de 60-100% (PRINGLE, 2014).

2.6.2 Cancer de colo uterino

A presencga de alguns subtipos de HPV na regido do colo uterino ¢ considerada um
fator causal e necessario para o surgimento do cancer (SANJOSE et al., 2007). Vérias meta-
analises j& reconheceram 5 subtipos mais associados: HPV-16, -18, -31, -52, -58. Os HPVs de
alto risco estdo presentes em 99,7% dos canceres na regido cérvice-uterina (MENON et al.,
2016). Os subtipos 16 e 18 sdo os mais virulentos e predominantes, responsaveis por cerca de
70% dos casos globais de cancer de colo uterino. Em mulheres HIV/AIDS, o subtipo 58 se
destaca, sendo o segundo mais comum, atrds do 16. Grande parte dessas infeccdes
permanecem subnotificadas em mulheres com citologia normal (OGEMBO et al., 2015).

Segundo dados do GLOBOCAN (2012), em 5 anos de prevaléncia, o cancer
cérvico-uterino ficou em 5° lugar (4,8%) no ranking de todos os canceres no mundo. No sexo
feminino, o CA de colo uterino fica como o 3° mais prevalente com 9,0%, ficando atras do
cancer de mama (36,3%) e cancer de colon e reto (9,3%) (FERLAY et al., 2013).

Para o Brasil, segundo dados do INCA, estimam-se 16.370 novos casos de cancer
do colo do utero, com um risco estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres, ocupando a
terceira posi¢do entre os canceres mais prevalentes nas mulheres para o ano de 2018. No
Ceard, sdo estimados 990 casos de CA de colo uterino para o mesmo ano, sendo 290 casos

presentes na capital Fortaleza (BRASIL, 2017).

2.7 HPV em mucosa normal
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Como ja citado anteriormente, varias discrepancias sdo observadas na presenc¢a do
HPV em cavidade oral. Os principais fatores complicadores sdo as diferencas nos dados
epidemioldgicos, técnicas de coleta das amostras, técnicas de preservacdo das amostras,
métodos e protocolos de deteccio do HPV. Estudos que compararam técnicas diferentes,
como o Nested polymerase chain reaction (Nested PCR), imuno-histoquimica e microscopia
eletronica, tiveram um nimero maior de amostras positivas para HPV em testes moleculares
(BLIOUMI et al., 2014).

Em estudos que avaliaram o HPV através do nested PCR, a presenga do virus foi
de 1,2% a 56% (KRISTOFFERSEN et al., 2012; MIGALDI et al., 2012; BLIOUMI et al.,
2014). No estudo de Kristoffersen et al. (2012), o teste molecular, a partir do nested PCR,
apontou a presenga do HPV em 56% da amostra, principalmente o HPV-6 e 11 considerados
de baixo risco. J4 Blioumi er al. (2014) obtiveram uma prevaléncia de 40% com
predominancia do HPV-16. Migaldi et al. (2002), em um estudo semelhante, avaliaram 81
pacientes com mucosa oral normal, obtendo apenas 1,2% das amostras positivas para o HPV.

Richter et al. (2008) estudaram a prevaléncia do HPV em mucosa oral normal e
de colo do utero de 30 mulheres soropositivas utilizando anélise molecular pelo PCR na
Africa do Sul. Na cavidade oral, a prevaléncia do HPV foi de 20%, sendo em 2 amostras o de
alto risco (HPV-45 e 59). Na regido genital, o virus foi encontrado em 96,7% das mulheres
com presenca de multiplos tipos, porém com predominancia do HPV-35.

Pattanshetty et al. (2014) avaliaram 60 pacientes, sendo 30 pacientes tabagistas e
a outra parte ndo-tabagistas. Nesse estudo também foi utilizado o PCR para analise do HPV
com uma prevaléncia de 65% do total de pacientes. A maioria dos pacientes foram positivos
para o HPV-16, seguido do HPV-18 e nove amostras foram positivas para os dois tipos. A
positividade do HPV foi menor em individuos tabagistas, porém sem significancia estatistica.

Em um estudo brasileiro realizado por Esquenazi et al. (2010), foram avaliados
100 individuos com mucosa oral saudavel, em seus resultados todas as amostras foram
negativas para o HPV através do PCR. Hang et al. (2014) analisaram 5.351 chineses adultos
obtendo uma positividade de 0,67% para o HPV (analise com PCR), sendo o mais comum o
HPV-16. Os resultados apontam uma extrema variacdo nos achados do HPV em testes
moleculares. Variagdo que pode ser atribuida ao tamanho da amostra, a populagdo avaliada,

tipo de teste, dentre outros fatores.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Realizar um estudo clinicopatologico e andlise molecular do papilomavirus
humano de alto risco oncogénico em regido cervical e mucosa oral de mulheres HIV/AIDS e

HIV negativas.

3.2 Objetivos Especificos

a) Descrever o perfil clinicopatologico de mulheres com histdrico de infecgdo
por HPV cervical e infeccdo HIV/AIDS;

b) Analisar o comportamento sexual de mulheres com histérico de infecgdo por
HPYV cervical e infeccdo HIV/AIDS;

c¢) Determinar a prevaléncia e os subtipos do HPV de alto risco em lesdes
malignas de boca e em mucosa oral normal em mulheres com histdrico de
infeccdo por HPV cervical e infeccdo HIV/AIDS através de analise
molecular;

d) Determinar a prevaléncia e os subtipos do HPV de alto risco em regido
cervical de mulheres com historico de infec¢do por HPV cervical e infec¢ao
HIV/AIDS através de analise molecular;

e) Determinar a presenca do HPV em regido cervical em mulheres com historico
de infeccdo por HPV cervical e infeccdo HIV/AIDS através do exame
citopatologico de colo uterino;

f) Avaliar comparativamente a presenga do HPV e seus subtipos no grupo de
mulheres com histérico de infeccdo por HPV cervical e no grupo com
infeccdo HIV/AIDS através da analise molecular;

g) Avaliar a ocorréncia simultdnea do HPV e seus subtipos na regido cervical e
em cavidade oral das pacientes;

h) Avaliar a condi¢do dentaria e lesdes de tecido mole das pacientes avaliadas;

i) Correlacionar as varidveis clinicas e comportamentais com o risco de

infeccdo pelo HPV.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo transversal de carater
quantitativo realizado com pacientes do sexo feminino atendidas no Centro de
Desenvolvimento Familiar (CEDEFAM) da Universidade Federal do Ceara (UFC) e no
Centro de Saude Escola Meireles (CSEM).

4.2 Populacio alvo

A populagdo alvo incluiu pacientes do sexo feminino atendidas ou encaminhadas
a dois centros de saude presentes em Fortaleza, estado do Ceard. A primeira amostra ¢
composta por mulheres com diagndstico prévio de lesdo cervical compativel com HPV em
acompanhamento no Centro de Desenvolvimento Familiar (CEDEFAM). A segunda ¢
composta por mulheres com diagndstico prévio de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) em acompanhamento no Centro de Saide Escola Meireles (CSEM). As
pacientes encaminhadas para esses dois servigos de saude poderiam advir de outros locais de
referéncia no tratamento de ISTs, como o Ambulatério de Infectologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC), o Posto de Satde Anasticio Magalhdes e o
Ambulatorio de Infectologia do Hospital Geral de Fortaleza (HGF).

O CEDEFAM trata-se de uma unidade de satde vinculada a Pro-reitoria de
Extensdao da UFC. O local oferece consultas de enfermagem em ginecologia com uma média
mensal de 200 atendimentos.

O CSEM trata-se de uma Unidade Estadual de Satde referéncia para individuos
com infecgdes sexualmente transmissiveis. Desde 2014, a unidade atende e acompanha
pessoas portadoras do virus HIV.

Para realizacdo da pesquisa, foram utilizadas as salas de avaliagdo ginecoldgica
para equipe de enfermagem e os consultorios de avaliacdo geral para equipe de odontologia

nos dois servigos.

4.3 Amostra

A amostra foi definida através de método nao-aleatorio por conveniéncia dos dois

servigos (CEDEFAM e CSEM) durante o periodo de coleta. O recrutamento das pacientes foi
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realizado através do banco de dados existente em cada um dos servigos até um total de 100
participantes, 50 de cada servico. A amostra foi dividida em dois grupos: grupo HPV (Grupo
1) e grupo HIV/AIDS (grupo 2).

Corréa et al. (2011) avaliaram o HPV cervical em 288 mulheres portadoras do
HIV através de analise citologica e molecular, estas eram originadas do sistema publico de 5
cidades de Minas Gerais, Brasil, em um periodo de 5 anos. Neste estudo observou-se uma
média de 57,6 pacientes HIV positivas no ano. Marais et al. (2008) recrutaram as 115
primeiras mulheres, sendo 37 HIV+ e 78 HIV- de um servi¢o de satude na Africa do Sul.
Neste estudo foi avaliado o HPV cervical através de andlise citologica e molecular, e o HPV
de cavidade oral com analise molecular. Como o recrutamento das pacientes HIV positivas foi
mais dificil, optamos pelo recrutamento de 50 pacientes para cada um dos grupos do presente
estudo.

Como critérios de inclusdo para a pesquisa, observa-se mulheres em
acompanhamento no CEDEFAM e no CSEM, com 18 anos de idade ou mais, com
diagnostico prévio de lesdo compativel com HPV para o grupo 1, com diagndstico prévio de
infec¢do pelo HIV/AIDS para o grupo 2, tendo iniciado atividade sexual e concordantes com
a pesquisa. Como critérios de exclusdo temos pacientes em periodo menstrual, mulheres que
realizaram histerectomia e mulheres com problemas neurologicos. Como critérios de retirada,
foram removidas as pacientes desistentes da pesquisa, as que ndo realizaram a avaliagdo
molecular e as com dados incompletos durante as coletas.

A amostra ao final foi composta por 76 pacientes, sendo 35 pertencentes ao grupo
1 (grupo HPV) e 41 ao grupo 2 (HIV/AIDS). No grupo de mulheres com diagndstico prévio
de lesdo cervical por HPV, foram removidas 15 pacientes pela impossibilidade de realizagao
do teste molecular. J& no grupo de pacientes HIV positivas, excluiu-se 6 pacientes pela
impossibilidade de realizacdo do teste molecular e 3 pela auséncia de dados da avaliagdo

odontologica.
4.4 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos, de acordo com a Resolucdo n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude, com
aprovagdo, com o nimero do parecer: 329.630 (Anexo A).

Quanto aos pacientes, todos foram concordantes com a pesquisa, juntamente com
a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice C). Nenhum paciente

desistiu da pesquisa.
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4.5 Coleta de dados

4.5.1 Recrutamento das pacientes

O recrutamento das pacientes foi realizado através dos prontudrios existentes nos
servigos de satde CEDEFAM e CSEM, juntamente com o contato com os gestores de cada
servico. Duas equipes de enfermagem participaram ativamente da pesquisa, realizando o
recrutamento da amostra para cada um dos grupos. Os resultados obtidos pela enfermagem
estdo disponiveis no formato de tese de doutorado (CARVALHO, 2016; LIMA, 2016)

No CEDEFAM foi realizado um levantamento de 1650 prontuérios com datas de
abertura nos ultimos 5 anos, em virtude de maiores chances na atualizacdo dos dados
cadastrais das pacientes. Desse total, 102 mulheres atendiam aos critérios de inclusdo do
estudo. Posteriormente, realizou-se o contato telefonico para o agendamento do exame
citopatologico de colo uterino. Durante essa fase, alguns fatores dificultaram a coleta de

dados. A Figura 5 demonstra o fluxograma de todo o recrutamento da amostra.

Figura 5 — Fluxograma de recrutamento das pacientes com

diagnostico prévio de HPV na regido cervical

1650 prontuérios

Telefone do cadastro ndao
existe: 30 mulheres
Recusou-se participar: 09
mulheres

Telefone néo atende: 03 \
mulheres
Marcou e nido
compareceu: 05

‘ Demonstra interesse mas
ndo tinha tempo: 05

50 mulheres

102 mulheres nos
critérios de
inclusdo

(

Dificuldades no l
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Fonte: LIMA, D. J. M. Exames diagnésticos de lesdes cervicais associadas ao
papilomavirus humano: estudo de avaliagdo. 2016. Tese (Doutorado em
Enfermagem) — Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem,
Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, 2016.
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Para a amostra de mulheres HIV positivas, o recrutamento funcionou de maneira
semelhante, inicialmente com uma pesquisa nos servigos responsaveis pelo atendimento do
paciente portador de doenga infectocontagiosa em Fortaleza, e comunicagdo com os gestores
responsaveis. No CSEM, realizou-se o contato com as pacientes e o convite para participar da
pesquisa por telefone. Caso o convite fosse aceito, o agendamento da consulta era realizado.
Foram avaliadas no total 50 pacientes HIV positivo, sendo que 41 passaram por todas as fases
da pesquisa.

Apbs o recrutamento, todas as pacientes seguiram a mesma sistematica de

avaliacdo clinica:

a) Entrevista com preenchimento da ficha de avaliacdo geral e comportamento
sexual (apéndice A);

b) Exame citopatologico da regido cervical;

¢) Coleta de material para realizacdo do teste molecular da regido cervical;

d) Exame clinico odontolégico;

e) Coleta de material para realizacdo do teste molecular da regido de mucosa oral.

4.5.2 Entrevista com preenchimento da ficha de avaliagdo geral

Apoés a marcagdo das mulheres nos dois servicos, foi realizada a entrevista por
apenas dois pesquisadores enfermeiros, com preenchimento da ficha de avaliagdo geral
(apéndice A). As participantes responderam perguntas relacionadas aos dados de identificacao
geral (como, idade, telefone, cor da pele, estado civil), estilo de vida (fumo, 4lcool e drogas),
comportamento sexual (orientacdo sexual, uso de preservativo, nimero de parceiros, sorologia
para HIV), informagao sobre o cancer ginecoldgico, dados especificos sobre a gestacdo. Nessa
pesquisa utilizamos informagdes parciais da ficha (até dados sexuais e reprodutivos
observados no apéndice A), ndo aprofundando em temas especificos da area de enfermagem.

Para o grupo de mulheres portadoras do HIV, perguntas especificas foram
realizadas, como tempo de diagnéstico do HIV, qual tipo de exposi¢do, numero de

internacdes, contagem de CD4, CDS, carga viral.
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4.5.3 Exame citopatologico da regido cervical

O exame citopatoldgico, também chamado de Papanicolau, tem como objetivo
coletar amostras representativas do raspado ectocervical e endocervical, utilizando espatula de
Ayres e a escova do tipo Campos da Paz (Figura 6), conforme a recomendacdo do Ministério
da Satde. O procedimento consiste na introducdo suave do espéculo escolhido no canal
vaginal com observac¢do das caracteristicas dos contetidos, paredes vaginais e do colo uterino
propriamente dito. A coleta foi realizada na ectocérvice (espatula de Ayre) e na endocérvice
(escova endocervical) em lamina uUnica, através de movimentos rotativos de 360° em cada
local. Posteriormente, o material foi estendido sobre a lamina de maneira delicada para a
obtencdo de um esfregago uniformemente distribuido, fino e sem destruicao celular (BRASIL,

2013). A figura 7 exemplifica os dois tipos de coleta.

Figura 6 — Instrumentais utilizados para a realizagdo

do Papanicolau.

Fonte: <goo.gl/tfUbca>. Acessado em 05 jan 2018.

* Na imagem observamos a espatula de Ayre, o espéculo,
lamina de vidro e a escova endocervical (Vagispec®).
Sequéncia de instrumentais descrita de cima para baixo da
imagem
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Figura 7 — A: Procedimento de coleta ectocervical; B: Procedimento de coleta endocervical

Fonte: A: BRASIL, 2013; B: <goo.gl/iajde7>. Acessado em 05 jan 2018.

Ap0s a coleta das amostras, o material foi enviado para o Laboratdrio de Analises
Clinicas e Toxicologicas (LACT) vinculado a Faculdade de Farmacia, Odontologia e
Enfermagem (FFOE) da UFC, no qual foram feitas as leituras por uma pesquisadora
utilizando o Sistema Bethesda. Os laudos citopatologicos, baseados nesse sistema, possuem
um formato padronizado, envolvendo declaracdo de adequabilidade dos espécimes, uma
categorizacdo geral e um diagndstico descritivo (SMITH, 2002; NAYAR, WILBUR, 2017).
No apéndice D observa-se o modelo de laudo utilizado no LACT.

Quanto ao diagndstico, o sistema inclui alteragdes celulares benignas (infecg¢des e
lesdes reativas) e anormalidades de células epiteliais (escamosa ou glandular). As
anormalidades citologicas das amostras foram classificadas em lesdo intraepitelial de baixo
grau (LSIL), lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL), células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) e células glandulares atipicas de significado indeterminado
(AGUS). O LSIL corresponde a neoplasia intraepitelial cervical I (NIC I) e infeccdo pelo
HPV. O HSIL com NIC II e NIC III (SMITH, 2002; SOLOMON et al., 2002; NAYAR,
WILBUR, 2017).

A classificagdo final das amostras, segundo o Sistema Bethesda: Negativo para
lesdo intraepitelial escamosa ou malignidade (NLM), quando tanto células epiteliais
escamosas quanto glandulares endocervicais apresentaram caracteristicas morfologicas
normais; Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US), quando as
anormalidades celulares foram mais acentuadas que as encontradas para alteragdes
inflamatorias ou reativas, porém com critérios insuficientes para concluir um diagnostico de
lesdo intraepitelial escamosa; Lesdo intraepitelial de baixo grau (LSIL), quando as células
epiteliais escamosas maduras apresentaram alteracdes, como disceratose, binucleacao,
multinucleacdo, presenca de coildcitos e citomegalia; Lesao intraepitelial de alto grau (HSIL),

quando as células epiteliais escamosas se apresentaram imaturas acompanhadas de aumento
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da relagdo nucleo/citoplasma, hipercromatismo nuclear, contorno irregular da membrana
nuclear, células dispostas em agregados do tipo sincicio ou isoladas e grupos celulares coesos
em fileira; Carcinoma de células escamosas, quando as células apresentavam todos os
critérios HSIL, juntamente com presenca de macronicleos proeminentes, cromatina
grosseiramente irregular (“tinta Nankin”) e didtese tumoral; Células glandulares atipicas de
significado indeterminado (AGUS), quando as células do tipo endocervicais apresentaram
atipia nuclear que ultrapassa as alteragdes reativas ou reparadoras Obvias, porém nao
apresentam caracteristicas de adenocarcinoma endocervical; Adenocarcinoma in situ, quando
a lesdo endocervical glandular foi de alto grau com aumento nuclear, hipercromasia,
estratificacdo e atividade mitotica, porém sem invasdo; Adenocarcinoma endocervical,
quando os critérios citologicos se sobressairam aos citados no adenocarcinoma endocervical
in situ, porém podiam apresentar invasdo (SMITH, 2002; SOLOMON et al., 2002; LIMA,
2016; NAYAR, WILBUR, 2017).

4.5.4 Coleta para realizacdo do teste molecular da regidao cervical

Apds o exame citopatologico, a equipe de enfermagem realizou imediatamente a
coleta de amostra para a realizacdo do teste molecular (PCR em tempo real). Foi utilizado o
Cervex-Brush® Combi dispositivo endocervical da marca Rovers® (Rovers® Medical
Devices B.V., Holanda), o qual foi introduzido delicadamente no canal endocervical até as
cerdas laterais tocarem o ectocérvice. A escova entdo foi girada 360° no sentido horério por
duas vezes (SIMONSEN et al., 2016; ROVERS MEDICAL DEVICES B.V., 2018).

Em seguida, a ponta ativa com amostra fresca foi destacada e armazenada em
meio liquido conservante, o0 BD Surepath® Preservative Liquid, produzido pela BD® (Becton
Dickinson, Nova Jersey). Os frascos foram identificados e armazenados em geladeira até o
envio para a andlise molecular (SIMONSEN e¢ al., 2016; ROVERS MEDICAL DEVICES
B.V., 2018). O teste molecular ¢ o0 BD Surepath® Preservative Liquid serd abordado com
mais detalhes a frente no topico de coleta para analise molecular da mucosa oral.

O Cervex-Brush® Combi da Rovers® (Figura 8) é composto de polietileno com
comprimento total de 20 cm. Na parte superior possui 3 cerdas, um central mais comprida e
duas laterais mais curtas, permitindo coleta de células da regido endo e ectocervical. Na cerda
central observa-se 182 fibras macias e flexiveis curtas, permitindo uma maior eficiéncia na
coleta de células do que o dispositivo utilizado convencionalmente (SIMONSEN et al., 2016;
ROVERS MEDICAL DEVICES B.V., 2018).
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Figura 8 — Dispositivo Cervex-Brush® Combi da Rovers®

para coleta endocervical e ectocervical

Fonte: SIMONSEN, M.; FREGNANIL, J. H. T. G.; RESENDE, J. C. P.
et al. Comparasion of Cervex-Brush® Combi and Cytobrush + Ayres
Spatula combination for cervical sampling in liquid-based cytology.
Public Library of Science One, v. 11, n. 10, p. 1-13, 2016.

4.5.5 Exame clinico odontoldgico

Com o preenchimento da ficha de avaliagdo geral e a avaliacdo ginecoldgica, as
mulheres seguiram para avaliagdo odontoldgica. Na odontologia, foi realizada a inspecao e
palpacdo extraoral e intraoral, juntamente com o preenchimento da ficha de avaliagdo
odontologica (apéndice B). Algumas perguntas especificas da area foram realizadas, como o
conhecimento sobre o cancer de boca, exposicao solar e uso de proteses dentarias.

Na avaliagdo extraoral, foi realizada a inspe¢ao e palpacdo da regido de cabecga e
pescoco, observando as estruturas 6sseas, os tecidos moles, as cadeias de linfonodos cervicais
e as articulagdes temporomandibulares (ATM). Nas estruturas 6sseas e de tecido mole,
procurou-se observar lesdes, pigmentagdes, abaulamentos, fraturas e desproporcdes
maxilomandibulares. Na cadeia ganglionar de linfonodos, procurou-se observar alteragdes no
tamanho e consisténcia, juntamente com a presenca de dor a palpacdo. Quanto a ATM,
avaliou-se as seguintes alteragdes: crepitacdo, estalido, desvio, deflexdo, dor e trismo.

No exame fisico intraoral da mucosa, todas as superficies e estruturas foram
analisadas (labios, lingua, rebordo alveolar, mucosa jugal, regido retromolar, assoalho bucal,

gengiva, palato duro e palato mole).
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Em seguida, foi realizado o preenchimento do indice que avalia a condi¢do
dentaria, o CPO-D. Os codigos e critérios utilizados para a avaliagdo bucal enfatizam o dente
como unidade de estudo, conforme metodologia preconizada pela OMS (1997) na quarta
edicdo do Oral Health Surveys — basic methods e descrita no Manual do Examinador do SB-
Brasil (BRASIL, 2001).

Todo o exame odontologico foi feito pelo mesmo pesquisador e as mulheres
portadoras de lesdes intraorais ou com necessidade de tratamento odontoldgico foram
encaminhadas para o setor de Estomatologia e Pacientes com Necessidades Especiais do

curso de Odontologia da UFC.

4.5.6 Coleta para realizacdo do teste molecular da regido de mucosa oral

Ap6s o exame clinico odontoldgico, foram coletadas amostras de material fresco
da mucosa oral para posterior realizacdo do teste molecular. Utilizou-se escovas estéreis de
formato conico com ponta ativa de 20 mm e tamanho total de 20 cm da marca Vagispec®
(Figura 9). As células foram coletadas com fricgdo por pelo menos 10 vezes em cada regido
através de movimentos rotatérios (mucosa jugal direita e esquerda e lingua borda lateral
direita e esquerda) (MIGALDI et al., 2012). Nas mulheres portadoras de lesdes em mucosa
oral, a mesma metodologia foi utilizada, acrescentando 10 rotacdes sob a lesdo. As mulheres
com lesdes foram orientadas a procurar o servigo de Estomatologia da UFC para tratamento
das mesmas. O movimento rotatério ndo causou nenhum desconforto as participantes do
estudo. Apds as rotagdes, as pontas ativas das escovas foram destacadas e imersas
imediatamente em meio liquido conservante especifico, impedindo possiveis contaminagdes.

O liquido conservante selecionado para a pesquisa foi o0 BD Surepath® Preservative Liquid.

Figura 9 — Escova utilizada na coleta de amostra da mucosa oral da marca

Vagispec®

Fonte: <goo.gl/tWpB20>. Acessado em 05 jan 2018.
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O meio conservante ¢ a base de alcool, servindo como veiculo de transporte e
meio antibacteriano. Os frascos com o material imerso foram identificados, datados e
armazenados em geladeira até o envio para a andlise molecular.

O BD Surepath® Preservative Liquid, produzido pela BD® (Becton Dickinson,
Nova Jersey), dispde de um volume suficiente para permitir a remocao de até 0,5 ml de
mistura homogénea de células e fluidos (Figura 10). O BD Surepath® Preservative Liquid
conserva células até no maximo de 6 meses refrigerado em uma temperatura de 2° C a 10° C
ou até 4 semanas a temperatura ambiente (15° a 30° C) (BD DIAGNOSTICS, 2018).

Figura 10 — A: BD Surepath® Preservative Liquid utilizado para
armazenamento e conservagao do material coletado da cavidade oral ¢ colo

uterino; B: Kit contendo 25 frascos do BD Surepath® Preservative Liquid
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Fonte: A: BD DIAGNOSTICS. BD Surepath — Liquid-based cytology. Heildberg,
Germany. Disponivel em: < https://www.bd.com/resource.aspx?IDX=28197>. Acessado
em: 08 jan. 2018; B: Elaborado pelo autor.

4.5.7 Sistema Roche Cobas® 4800

Para detec¢do do HPV, nos dois grupos, foi utilizado o teste molecular a partir da
Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) em tempo real. Teste de alta sensibilidade e
especificidade para detec¢cao do DNA viral (CUI et al., 2014).

Utilizou-se o sistema Roche Cobas® 4800, método recentemente criado, que
possui preparagdo automatizada e multiplex de amostras com a tecnologia PCR em tempo real
em um unico tubo (HEIDMAN et al., 2011; CUI et al., 2014; ROCHE DIAGNOSTICS,
2018). Neste tubo, 4 sondas diferentes com 4 corantes rastreiam alvos da reagdo multiplex. O

teste detecta, extrai e, em seguida, amplifica um amplo espectro de genotipos do HPV de alto
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risco (ALVAREZ-ARGUELLES et al., 2015). O sistema Roche Cobas® 4800 também pode
ser utilizado em outras areas fora da virologia, como a microbiologia, gendmica e oncologia

(ROCHE DIAGNOSTICS, 2018). O sistema pode ser observado na figura 11.

Figura 11 — Sistema Roche Cobas® 4800 composto pelo
Cobas x 480, Cobas z 480 e Software especifico

Fonte: ROCHE DIAGNOSTICS. Roche Molecular Diagnostics. North
America, USA. Disponivel em: < https://molecular.roche.com/>. Acessado
em 05 jan. 2018.

O Kit Cobas® HPV da Roche® possui capacidade de detec¢do quantitativa, in
vitro, de 14 subtipos do HPV de alto risco em espécimes de pacientes em uma Unica analise.
O sistema realiza a detec¢ao simultanea de 12 genotipos de alto risco (31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 ¢ 68) e identifica separadamente o HPV 16 e 18. O teste possui controle
interno pela B-globina, que reduz a possibilidade de resultado falso-negativo, alertando
quando a amostra ndo possuir células coletadas (HEIDMAN et al., 2011; CUI et al., 2014;
ROCHE DIAGNOSTICS, 2018). O sistema foi validado por Heideman et al. (2011) e
aprovado para utilizagdo pela Food and Drud Administration (FDA) desde abril de 2011
(HEIDMAN et al., 2011).

4.6 Analise estatistica

Os dados foram expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual e
comparados por meio dos testes exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. A prevaléncia
de pacientes com positividade para HPV de alto risco em colo de utero foi submetida a anélise
multivariada selecionando-se as varidveis com associagdo significante para modelo de
regressdo logistica multinomial. Os dados foram tabulados no Excel® versdao 15.40 e as
analises foram realizadas no software Statistical Packcage for the Social Sciences (SPSS)

versao 20,0 para Windows adotando uma confianga de 95%.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacio geral da amostra

A amostra final ficou composta por 76 pacientes, sendo 35 (46%) pertencentes ao
grupo HPV (grupo 1) e 41 (54%) ao grupo HIV/AIDS (grupo 2). Quanto a caracterizagao
geral das mulheres (Tabela 1), a maior parte era procedentes da capital, Fortaleza (94,7%),
com faixa etaria variando entre 40 ¢ 50 anos (31,6%) ¢ média de 40,97+12,02 anos, se
reconheciam como pardos (61,8%), com 7 a 12 anos de estudo (64,5%) e a maioria casadas
(51,3%). A média de idade para o grupo 1 foi de 39,37+12,80 e para o grupo 2 de
42,34+11,28. A maioria se classificou como pertencente a religido catdlica (67,1%), estando
empregadas (42,1%), morando com até 4 pessoas (76,3%) e 55,3% com renda mensal de 1
salario minimo (até R$ 880,00).

Em anélise comparativa entre o grupo 1 e 2, a maioria das mulheres do grupo 1 se
reconheciam como pardas, em relacdo a cor da pele. Ja no grupo 2, a maioria das mulheres se
enquadraram na variavel outras (preta, amarela ou indigena). Os dois achados tiveram
significancia estatistica (p=0,001).

Observou-se significancia estatistica na comparacdo dos grupos em relagdo a
escolaridade. A maioria das mulheres HIV positivas (grupo 2) apresentaram um menor grau
de escolaridade, com a maioria estudando um periodo menor do que 6 anos. Ja o grupo 1
obteve significancia estatistica com as mulheres com tempo de estudo entre 7 e 12 anos
(p<0,001).

Quanto a ocupagdo, a maioria das mulheres empregadas pertenciam ao grupo 1,
em comparacdo ao grupo 2 com significancia estatistica. Assim como, a maioria das mulheres

HIV positivas se encontravam desempregadas na comparagao com o grupo 1 (p=0,02).



Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra em relagdo ao perfil sociodemografico de

mulheres com diagnostico prévio de HPV e mulheres HIV/AIDS.

Grupo

Total n (%) HPV HIV+ p-Valor
Procedéncia
Fortaleza 72 (94,7%) 34 (97,1%)  38(92,7%) 0,385
Zona metropolitana 4 (5,3%) 1(2,9%) 3(7,3%)
Faixa etaria
18-29 anos 17 (22,4%) 11 (31,4%) 6 (14,6%) 0,205
30-39 anos 18 (23,7%) 6 (17,1%) 12 (29,3%)
40-50 anos 24 (31,6%) 9 (25,7%) 15 (36,6%)
>50 anos 17 (22,4%) 9 (25,7%) 8 (19,5%)
Cor
Branca 11 (14,5%) 4 (11,4%) 7 (17,1%) 0,001
Parda 47 (61,8%) 29* (82,9%) 18 (43,9%)
Outras 18 (23,7%) 2 (5,7%) 16*(39,0%)
Escolaridade
Até 6 anos 23 (30,3%) 3 (8,6%) 20* (48,8%) <0,001
Entre 7 ¢ 12 anos 49 (64,5%) 31*(88,6%) 18(43,9%)
Mais de 12 anos 4 (5,3%) 1 (2,9%) 3 (7,3%)
Estado civil
Solteira 23 (30,3%) 12(34,3%) 11(26,8%) 0,316
Casada 39 (51,3%) 18(51,4%) 21 (51,2%)
Divorciada 7 (9,2%) 4 (11,4%) 3(7,3%)
Viuva 7 (9,2%) 1(2,9%) 6 (14,6%)
Religido
Catolica 51(67,1%) 25(71,4%) 26 (63,4%) 0,690
Evangélica 21 (27,6%) 8 (22,9%) 13 (31,7%)
Sem religido 4 (5,3%) 2 (5,7%) 2 (4,9%)
Ocupacio
Empregada 32 (42,1%) 21*(60,0%) 11 (26,8%) 0,002
Desempregada 26 (34,2%) 4 (11,4%)  22*(53,7%)
Aposentada 4 (5,3%) 1(2,9%) 3(7,3%)
Afastada 3 (3,9%) 1(2,9%) 2 (4,9%)
Dona de casa 10 (13,2%) 7 (20,0%) 3(7,3%)
Estudante 1(1,3%) 1(2,9%) 0 (0%)
Pessoas com quem mora
Até 4 pessoas 58(76,3%) 26 (74,3%) 32 (78,0%) 0,701
Mais de 4 pessoas 18 (23,7%) 9 (25,7%) 9 (22,0%)
Renda mensal
1 SM 42 (55,3%) 20(57,1%) 22 (53,7%) 0,949
2 SM 23 (30,3%) 10(28,6%) 13 (31,7%)
>2 SM 11 (14,5%) 5 (14,3%) 6 (14,6%)

Fonte: Elaborada pelo autor.

*p<0,05, teste qui-quadrado ou exato de Fisher.
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5.2 Comportamento sexual

Quanto ao comportamento sexual (tabela 2), a maior parte das pacientes se
consideravam heterossexuais (94,7%), relacionando-se com apenas 1 parceiro nos ultimos 3
(73,7%) e 12 meses (69,7%). As mulheres iniciaram a vida sexual entre os 12 ¢ 15 anos
(39,5%), seguido pela faixa de 16 a 18 anos (32,9%). Assim, boa parte iniciou a vida sexual
na menoridade.

A vida sexual estava ativa em 71,0%, principalmente realizando associacdo entre
os tipos de sexo, como o sexo oral e vaginal ou vaginal e anal (35,5%), seguido pela pratica
isolada do sexo vaginal (32,9%).

Em andlise comparativa, as pacientes HIV positivas interromperam as praticas
sexuais mais precocemente, em compara¢cdo com o grupo HPV. J& o grupo HPV mostrou
variar mais as praticas sexuais (oral e vaginal, vaginal e anal, associacdo de duas ou mais).

Para as duas andlises obteve-se significancia estatistica (p=0,040).



Tabela 2 — Perfil de comportamento sexual das mulheres com diagndstico prévio
de HPV e mulheres HIV/AIDS.

Grupo
HIV+

Total n (%) HPV p-Valor

Orientacao sexual

Heterossexual 72 (94,7%) 33 (94,3%) 39 (95,1%) 1,000
Homossexual 4 (5,3%) 2 (5,7%) 2 (4,9%)

Numero de parceiros

ultimos 3 meses

Nenhum 20 (26,3%) 7 (20%) 13 (31,7%) 0,248
1 56 (73,7%) 28 (80%) 28 (68,3%)

Numero de parceiros

ultimos 12 meses

Nenhum 18 (23,7%) 6(17,1%)  12(29,2%) 0,416
1 53(69,7%) 27 (77,1%) 26 (63,4%)

>2 5 (6,6%) 2 (5,7%) 3(7,3%)

Idade primeira relagao

12 - 15 anos 30(39,5%) 12(34,3%) 18(43,9%) 0,467
16 - 18 anos 25(32,9%) 11 (31,4%) 14 (34,1%)

> 19 anos 21 (27,6%) 12(34,3%) 9 (21,9%)

Vida sexual ativa

Sim 54 (71,0%) 28 (80%)  26(63,4%) 0,112
Nao 22 (28,9%) 7 (20%) 15 (36,5%)

Pratica sexual

Nao realiza 22 (28,9%) 7 (20%) 15* (36,6%) 0,040
Oral 2 (2,6%) 2 (5,7%) 0 (0%)

Vaginal 25(32,9%)  9(25,7%) 16 (39,0%)

Duas ou mais 27 (35,5%) 17* (48,5%) 10 (24,4%)
Preservativo

Anal 1 (1,5%) 1 (2,9%) 0 (0%) 0,003
Vaginal 17 (25,4%) 6 (17,1%) 11* (34,4%)

Todas 13 (19,4%) 2(5,7%)  11* (34,4%)
Vaginal/Anal 1 (1,5%) 0 (0%) 1(3,1%)
Vaginal/oral 1 (1,5%) 1(2,9%) 0 (0%)

Sem preservativo 34 (50,7%) 25*% (71,4%) 9 (28,1%)
Contraceptivo

Sim 25(32,9%) 16*(45,7%) 9 (22,0%) 0,028
Nao 51(67,1%) 19 (54,3%) 32* (78,0%)

Tipo contraceptivo

Nao usa 51(65,3%) 19(51,3%) 32*(78,0%) 0,045
Oral 7 (9,0%) 5 (13,5%) 2 (4,9%)

Injetavel 6 (7,7%) 6* (16,2%) 0 (0%)

DIU 2 (2,6%) 2 (5,4%) 0 (0%)

Camisinha 9 (11,5%) 5 (13,5%) 4 (9,8%)

Outro 3 (3,8%) 0 (0%) 3(7,3%)
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Fonte: Elaborada pelo autor.
*p<0,05, teste qui-quadrado ou exato de Fisher.

Quanto aos métodos de prevencao de ISTs e gravidez, a amostra mostrou nao
utilizar preservativo (50,7%) durante o ato sexual, abdicando também do uso de métodos
contraceptivos (67,1%). A camisinha foi a mais utilizada para o grupo de mulheres que
faziam uso de contraceptivo (11,5%).

Em andlise comparativa do grupo 1 e 2, o preservativo sendo mais utilizado em
relacdes sexuais vaginais e em todas as relacdes (oral, vaginal e anal) pelas mulheres
soropositivas (p=0,003). O grupo HPV mostrou ndo utilizar preservativo em atos sexuais com
significancia estatistica (p=0,003).

Pacientes do grupo HPV sdo mais comprometidas no uso de contraceptivos em
comparac¢do entre os grupos (p=0,028). O contraceptivo do tipo injetdvel mostrou ser mais
utilizado no grupo 1 com significancia estatistica (p=0,045).

Também avaliou-se possiveis ISTs dos parceiros (tabela 3) das mulheres avaliadas
durante o estudo, as quais a maioria moravam com seus parceiros (55,3%). Quanto a sorologia
para HIV do parceiro, a maioria informou que desconhecia o resultado (38,1%), seguido pelo
resultado negativo (34,2%). Para outras ISTs, o histdrico foi negativo (35,5%) e outra parte
desconhecem o resultado (32,9%). No caso de positividade para ISTs, o HPV foi o mais
citado com 9 casos (9,1%), seguido pela sifilis (2,6%) e outras infecgdes (2,6%), como

gonorreia e herpes. Nenhum tratamento foi realizado pela maioria (38,1%).
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Tabela 3 — Perfil de comportamento sexual quanto aos parceiros das mulheres com

diagnostico prévio de HPV e mulheres HIV/AIDS.

Grupo

Total n (%) HPV HIV+ p-Valor
Mora com parceiro
Sim 42 (55,3%) 20(57,1%)  22(53,7%) <0,001
Nao 21 (27,6%) 15* (42,9%) 6 (14,6%)
Sem parceiro 13 (17,1%) 0 (0%) 13* (31,7%)
Sorologia parceiro
Positiva 8 (10,5%) 0 (0%) 8% (19,5%) <0,001
Negativa 26 (34,2%) 12 (34,3%) 14 (34,1%)
Sem parceiro 13 (17,1%) 0 (0%) 13* (31,7%)
Desconhecida 29 (38,1%) 23* (65,7%) 6 (14,7%)
Historico IST parceiro
Positivo 11 (14,5%) 5(14,3%) 6 (14,6%) 0,001
Negativo 27 (35,5%) 13 (37,1%) 14 (34,1%)
Sem parceiro 13 (17,1%) 0 (0%) 13* (31,7%)
Desconhecido 25(32,9%) 17* (48,6%)  8(19,5%)
Tipo de IST parceiro
HPV 7 (9,1%) 5(13,9%) 2 (4,9%) 0,001
Sifilis 2 (2,6%) 0 (0%) 2 (4,9%)
Candidiase 1(1,3%) 1(2,8%) 0 (0%)
Outras 2 (2,6%) 0 (0%) 2 (4,9%)
Sem parceiro 13 (16,8%) 0 (0%) 13* (31,7%)
Desconhecido 52 (67,5%) 30*(83,3%) 22 (53,6%)
Tratamento IST parceiro
Sim 8 (10,5%) 4 (11,4%) 4 (9,7%) 0,001
Nao 29 (38,1%) 13 (37,1%) 16 (39,0%)
Sem parceiro 13 (17,1%) 0 (0%) 13* (31,7%)
Desconhecido 26 (34,2%) 18* (51,4%) 8 (19,5%)

Fonte: Elaborada pelo autor.
*p<0,05, teste qui-quadrado ou exato de Fisher.

Em andlise comparativa entre os dois grupos, as pacientes HIV positivas ndo
possuem parceiros (p<0,001), porém, quando o parceiro existe, 0 mesmo também ¢
soropositivo (p<0,001). As mulheres do grupo HPV n3o moram com seus parceiros
(p<0,001), a sorologia para HIV ¢ desconhecida por elas (p<0,001), assim como o histérico de

outras ISTs (p=0,001). Todas essas analises com significancia estatistica.

5.3 Caracterizacao do grupo HIV positivo

Analisando, em separado, o grupo de mulheres soropositivas (tabela 4), observa-

se que a maioria contraiu o virus por exposicao sexual (87,8%), convivendo com a infecgdo a
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menos de 5 anos (51,2%), tendo iniciado o tratamento com menos de 3 anos (53,7%) e em uso
de mais de um comprimido no tratamento (48,8%). A maioria ndo relatou internagdes
(90,2%), porém grande parte relatou infec¢des por outras ISTs (43,9%). As infeccdes mais
citadas foram a sifilis (17,8%), outras infecgdes (15,5%) e o HPV (11,1%). Observamos que
46,3% ndo realizou nenhum tipo de tratamento para ISTs.

O perfil imunolégico evidenciou a maioria com contagem de linfocitos T CD4
acima de 500 células/mm3 (73,2%), contagem de linfécitos T CD8 variando entre 330-1000
(65,9%), com relagdo CD4/CD8 abaixo de 1 (70,7%) e carga viral indetectavel (92,7%).



Tabela 4 — Caracterizagdo das mulheres portadoras do

virus HIV.
n %

Exposi¢do ao virus
Sexual 36 87,8
Vertical 2 4.9
Transfusdo 2 4,9
Outro 1 2.4
Tempo de infeccio HIV
Até 5 anos 21 51,2
Mais de 5 anos 20 48,8
Tempo tratamento HIV
Até 3 anos 22 53,7
Mais de 3 anos 19 46,3
Numero de comprimidos
N3ao toma 5 12,2
1 comprimido 16 39,0
Mais de 1 comprimido 20 48,8
Ocorréncia de internacées
Sim 4 9,8
Nao 37 90,2
Historico de IST
Sim 18 43,9
Nao 18 43,9
Nao sabe 5 12,2
Tipo de IST
Nao teve / Ndo sabe 23 51,1
HPV 5 11,1
Sifilis 8 17,8
Vaginose 1 2,2
Candidiase 1 2,2
Outras 7 15,5
Tratamento IST
Sim 16 39,0
Nao 19 46,3
Nao sabe 6 14,6
Células T CD4 (células/mm?)
392-500 11 26,8
Acima de 500 30 73,2
Células T CD8 (células/mm?)
330-1000 27 65,9
>1000 14 34,1
Relaciao CD4/CDS8
<1 29 70,7

63
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>1 12 29,3
Carga viral (copias/ml)

Nao detectavel 38 92,7
Nao avaliado 3 7,3

Fonte: Elaborada pelo autor.
*p<0,05, teste qui-quadrado ou exato de Fisher.

5.4 Resultados do teste Citopatoldgico e do teste molecular

Quanto ao diagnostico do HPV, pelo teste citopatoldgico ou Papanicolau, a maior
parte das mulheres tiveram resultado negativo (89,5%) para LSIL e HSIL, sendo que a
maioria das positividades foram registradas no grupo 1 (17,1%). No grupo 2 apenas 4,9% (2
mulheres) da amostra foi positiva.

J& na andlise molecular do DNA viral, pelo sistema Roche Cobas® 4800, notou-se
um aumento do numero de positividades, porém a grande maioria dos resultados foram
negativos para o virus, tanto em colo uterino, quanto em mucosa oral.

Para o HPV de alto risco (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ¢ 68) em colo
uterino, 23,7% dos casos foram positivos, com 7,9% das amostras inconclusivas. Em uma
analise comparativa entre os grupos 1 e 2, foi registrado que a maior parte das pacientes com
resultados positivos sdo pertencentes ao grupo de mulheres soropositivas (34,1%) com
significancia estatistica (p=0,02).

Para o subtipo 16 do HPV em colo uterino, a maior parte dos resultados negativos
(86,8%), apenas em 4 mulheres (5,3%) o virus foi identificado, sendo o restante dos dados
inconclusivos (7,9%). Dos 4 resultados positivos, 3 pertencem ao grupo HIV, porém sem
significancia estatistica.

Para o subtipo 18 do HPV em colo uterino, a maior parte dos resultados foram
negativos (92,1%) e o restante dos dados inconclusivos (7,9%).

No grupo de pacientes com historico de infecgdo por HPV (grupo 1), ndo foi
registrado infec¢des multiplas (associacdo entre HPV de alto risco, HPV-16 e HPV-18). Ja no
grupo HIV observou-se duas mulheres (4,8%) que portavam o HPV de alto risco e o HPV-16.

Para a andlise molecular dos subtipos de alto risco, do HPV 16 e do HPV 18 em
mucosa oral, nenhum dos resultados foi positivo, sendo 85,5% das amostras negativas e o
restante dos dados inconclusivos (14,5%).

A concordancia do resultado positivo do Papanicolau e do teste molecular ndo
ocorreu em todas as mulheres. No grupo 1, registrou-se 6 mulheres com positividade para o

HPV pelo citopatologico, porém em apenas 3 pacientes estes achados foram corroborados
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pela analise molecular. J4 no grupo 2, as duas mulheres com teste positivo do Papanicolau
também tiveram positividade no Cobas® 4800. Assim, o Papanicolau mostrou uma

especificidade em 62,5% das amostras.

Tabela 5 — Anélise do HPV pelo teste citopatologico (Papanicolau) e pelo teste

molecular das mulheres com diagnostico prévio de HPV e mulheres HIV/AIDS.

Grupo

Total n (%) HPV HIV+ p-Valor
Papanicolau
Negativo 68 (89,5%) 29 (82,9%) 39 (95,1%) 0,133
Positivo 8 (10,5%) 6 (17,1%) 2 (4,9%)
HPYV de alto risco cervical
Inconclusivo 6 (7,9%) 5% (14,3%) 1(2,4%) 0,020
Negativo 52 (68,4%) 26* (74,3%) 26 (63,4%)
Positivo 18 (23,7%) 4(11,4%) 14* (34,1%)
HPYV 16 cervical
Inconclusivo 6 (7,9%) 5(14,3%) 1(2,4%) 0,123
Negativo 66 (86,8%) 29 (82,9%) 37(90,2%)
Positivo 4 (5,3%) 1 (2,9%) 3(7,3%)
HPYV 18 cervical
Inconclusivo 6 (7,9%) 5(14,3%) 1(2,4%) 0,089
Negativo 70 (92,1%) 30 (85,7%) 40 (97,6%)
HPYV alto risco oral
Inconclusivo 11 (14,5%) 8 (22,9%) 3(7,3%) 0,099
Negativo 65 (85,5%) 27 (77,1%) 38(92,7%)
HPYV 16 oral
Inconclusivo 11 (14,5%) 8 (22,9%) 3(7,3%) 0,099
Negativo 65 (85,5%) 27(77,1%) 38(92,7%)
HPYV 18 oral
Inconclusivo 11 (14,5%) 8 (22,9%) 3(7,3%) 0,099
Negativo 65 (85,5%) 27 (77,1%) 38 (92,7%)

Fonte: Elaborada pelo autor.
*p<0,05, teste qui-quadrado ou exato de Fisher.

5.5 Avaliacao Odontologica

Em relacgdo as varidveis Odontoldgicas (tabela 6), as participantes afirmaram nao
ter recebido nenhuma informagao sobre o cancer de boca (78,9%), ndo ter feito uso de drogas
ilicitas (88,2%), nem ter feito uso de tabaco (85,5%) e ndo utilizam proteses removiveis
(52,3%). Grande parte ainda ¢ etilista (50%) com tempo de uso de até 9 anos (32,9%).

Em uma andlise comparativa, observou-se que as mulheres soropositivas (grupo
2) possuiam histérico de uso de drogas ilicitas em comparagdo ao grupo 1 (p=0,033), assim

como uma maior ingestdo de bebidas alcodlicas (p=0,002) com significancia estatistica.
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O grupo 1 (HPV) mostrou nunca ter ingerido alcool (p=0,001). J& as pacientes
HIV+ mostraram fazer uso de alcool por mais tempo, com significancia estatistica, até¢ 9 anos

e entre 10 e 19 anos em comparacao ao grupo 1 (p=0,001).



Tabela 6 — Caracterizacdo das varidveis odontoldgicas das mulheres com

diagnostico prévio de HPV e mulheres HIV/AIDS.

Grupo

Total n (%) HPV HIV+ p-Valor
Informac¢ao CA de boca
Sim 16 21,1%)  8(22,9%) 8 (19,5%) 0,721
Nao 60 (78,9%) 27 (77,1%) 33 (80,5%)
Uso de droga ilicita
Nao 67 (88,2%) 34*(97,1%) 33(80,5%) 0,033
Sim 9 (11,8%) 1 (2,9%) 8% (19,5%)
Uso do fumo
Sim 11(14,5%)  5(14,3%) 6 (14,6%) 1,000
Nao 65 (85,5%) 30(85,7%) 35 (85,4%)
Ingestao de alcool
Sim 38 (50,0%) 11 (31,4%) 27*(65,9%) 0,002
Parei de beber 17 (22,4%)  8(22,9%) 9 (22,0%)
Nunca bebi 21 (27,6%) 16* (45,7%) 5 (12,2%)
Tempo de ingestiao alcool
Nunca 20 (26,3%) 16* (45,7%) 4 (9,8%) 0,001
0,1-9 anos 25(32,9%) 13 (37,1%) 12* (29,3%)
10-19,9 anos 19 (25,0%) 2 (5,7%) 17* (41,5%)
20-29,9 anos 5 (6,6%) 2 (5,7%) 3(7,3%)
> 30 anos 2 (2,6%) 1 (2,9%) 1 (2,4%)
Nao sabe 5 (6,6%) 1 (2,9%) 4 (9,8%)
Uso de protese removivel
Sim 37 (48,7%) 15(42,9%) 22(53,7%) 0,348
Nao 39(51,3%) 20 (57,1%) 19 (46,3%)
Exame extraoral
Sem alteracdes 59 (77,6%) 26 (74,3%) 33(80,5%) 0,518
DTM 17 (22,4%) 9 (25,7%) 8 (19,5%)
Lesdao em mucosa oral
Auséncia 44 (57,9%) 17 (48,6%) 27 (65,9%) 0,342
Lesoes infecciosas 10 (13,2%) 4 (11,4%) 6 (14,6%)
Alt. de desenvolvimento 8 (10,5%) 6 (17,1%) 2 (4,9%)
Exostoses 0sseas 5 (6,6%) 3 (8,6%) 2 (4,9%)
Lesdes enegrecidas 2 (2,6%) 2 (5,7%) 0 (0%)
Lesoes ulceradas 3 (3,9%) 1(2,9%) 2 (4,9%)
Processos proliferativos 4 (5,3%) 2 (5,7%) 2 (4,9%)
CPO-D
Desdentados 9 (11,8%) 3 (8,6%) 6 (14,6%)
Até 12 28 (36,8%) 17 (48,6%) 11(26,8%) 0,141
Mais de 12 39(51,3%) 15(42,9%) 24 (58,5%)
Média de Cariados 1,33+£2,29 0,77£1,63 1,80+2,67 0,051

67
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Média de Perdidos ITA1£1039  9,03£9.71 1344£10,63 (065
Média de Obturados 3304378 3264318 351425 (77

Fonte: Elaborada pelo autor.
*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. Dados dentarios comparados pelo teste
t de student.

No exame fisico, a maioria da amostra ndo apresentava alteragdes dignas de nota
extraorais (77,6%) nem lesdes em mucosa oral (57,9%). Para as mulheres portadoras de
lesdes intraorais, as infecciosas (13,2%) de origem fungica (candidiase) tiveram maior
destaque, seguidas pelas alteragdes de desenvolvimento (10,5%), como ¢ o caso dos granulos
de Fordyce.

Na avaliacdo da condi¢@o dentaria, observou-se indices altos com o CPO-D acima
de 12 para a maioria das mulheres (58,2%). A média para toda a amostra de dentes cariados
foi de 1,33+2,29, para os dentes perdidos de 11,41£10,39 e dentes obturados de 3,39+3,78. A
média (cariados, perdidos e obturados) variou bastante entre os grupos, porém sem

significancia estatistica.

5.6 Cruzamentos

Observou-se 03 correlagdes importantes entre algumas varidveis coletadas e a
analise molecular do HPV de alto risco (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ¢ 68) na
regido cervical (tabela 7). O grupo HIV positivo estd mais associado a infec¢do pelo HPV de
alto risco no cérvice uterino (p=0,030). As mulheres brancas também estdo mais susceptiveis
a infeccdo cervical (p=0,019). Em contraponto, as mulheres com maior necessidade de
tratamento dentario (CPO-D > 12) se mostraram menos associados a essa infec¢do, com mais

negativos/inconclusivos para o HPV de alto risco na regido cervical (p=0,036).



Tabela 7 — Comparagdo entre varidveis, com significancia
estatistica, em relagdo a avaliagdo molecular do HPV de
alto risco na regido cervical das mulheres com diagndstico

prévio de HPV e mulheres HIV/AIDS.

HPYV de alto risco cervical
Negativo
Inconclusivo Positivo p-Valor

Grupo
HPV 31%*(53,4%) 4 (22,2%) 0,030
HIV+ 27 (46,6%) 14%* (77,8%)
Cor da pele
Branca 5 (8,6%) 6* (33,3%) 0,019
Parda 40* (69,0%) 7 (38,9%)
Outros 13 (22,4%) 5(27,8%)
CPO-D
Desdentados 6 (10,3%) 3 (16,7%) 0,036
Até 12 18 (31,0%) 10* (55,6%)
Mais de 12 34%* (58,6%) 5(27,8%)

Fonte: Elaborada pelo autor.
*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson.
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracterizacio da amostra

O objeto de estudo da presente pesquisa foram duas populagdes de risco para
infeccdo pelo virus HPV, com baixa renda e assistidas pelo sistema publico de saude na
capital do estado do Cear4, localizado no Nordeste brasileiro.

Analisando a idade, no grupo de pacientes com histérico de HPV (grupo 1), a
média de idade foi de 39,37+12,80, sendo a faixa etdria mais prevalente entre 18-19 anos
(31,4%). Aliado a esse fato, observou-se o inicio da vida sexual precoce nessas mulheres,
principalmente entre os 12 e 15 anos (34,3%) e > 19 anos (34,3%).

O HPV, como se sabe, ¢ a infec¢do viral mais comum no mundo, podendo ser
transmitido por qualquer tipo de rela¢ao sexual (GILLISON et al., 2012; LEWIS et al., 2015;
BHAR et al., 2015; CHRISTENSEN, 2016). Segundo Lewis et al. (2015), o virus ¢ endémico,
acometendo mais de 50% dos individuos sexualmente ativos, na regido genital, em algum
momento de sua vida. A literatura aponta que dois picos de infeccdo pelo HPV sdo
observados na populag¢do feminina: o primeiro no inicio da vida sexual ativa (em torno dos 23
anos) e o segundo no meio da idade sexual madura (entre 30 e 45 anos) (GILLISON et al.,
2012; PERES et al., 2015; RETTIG et al., 2015).

No Brasil, a estratégia para o controle do cancer cervical envolve a realizacdo do
Papanicolau em mulheres assintomaticas entre 25 e 64 anos e a vacina¢do de meninas entre 9
e 14 anos (BRASIL, 2017). Essa estratégia ¢ reflexo da faixa etaria de maior frequéncia das
relacdes sexuais e do inicio precoce da vida sexual.

Em relagdo ao grupo de mulheres soropositivas, a média de idade foi de
42,34+11,28, sendo a faixa etdria mais acometida entre 40-50 anos (36,6%), seguida de 30-39
anos (29,3%). Em nosso estudo, a amostra era limitada, com parte diagnosticando o virus ha 3
anos (53,7%) e outra em um periodo maior que 3 anos (46,3%).

No Brasil, segundo dados do boletim epidemiologico HIV/AIDS, 2017, a faixa
etaria de mulheres mais acometidas pelo HIV ficou entre 25 e 34 anos (31,5%) (BRASIL,
2016). Assim, grande parte da nossa amostra seguiu o perfil nacional, relacionado a faixa
etaria. Entre os anos de 2006 e 2015, observou-se um aumento do diagnodstico do HIV nas
faixas etarias de 15 a 19 anos, 55 a 59 anos e 60 anos ou mais no Brasil (BRASIL, 2016).

Quanto a cor da pele, a maioria das mulheres se classificaram como pardas
(61,8%), seguido pela cor da pele preta (17,1%) nos dois grupos. Pacientes de cor da pele

branca tiveram mais associagdo com infec¢do pelo HPV de alto risco na regido cervical. Em
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modelo de regressdo logistica, a cor da pele branca aumenta em 10,13 vezes a prevaléncia de
HPV de alto risco em colo uterino.

D’Souza et al. (2007) avaliaram 199 mulheres divididas em ndo portadoras e
portadoras do HIV e ndo obtiveram significancia estatistica na avaliagdo da cor/raga. A
comparagdo da varidvel cor se torna dificultada pela quantidade pequena de artigos que
retratam a mesma, pela forma de classificagdo étnico-racial (a qual deve ser pessoal), e pela
variagdo do perfil em decorréncia da regido que o estudo foi realizado.

No Brasil, a cor da pele branca (43,2%) foi a mais prevalente em mulheres HIV
positivas, seguida da parda (42,0%) e preta (13,9%) (BRASIL, 2016). Em um grande estudo
de cohort foram avaliados 82.375 participantes HIV+ no periodo de 1996 a 2009. Em seus
resultados a cor da pele branca (45%) foi a mais prevalente, seguido pela cor da pele preta
(38%) (BEACHLER et al., 2014). Os dados citados acima foram discordantes do nosso
estudo, o que pode ser explicado pelo tamanho reduzido da amostra e amostra de
conveniéncia.

O tempo de escolaridade e a renda da amostra observou-se, no geral, mulheres
com 7 a 12 anos de estudo (Ensino Fundamental incompleto e completo) com renda de até um
saldrio minimo. As mulheres HIV positivas tiveram menos tempo de estudo comparado ao
grupo HPV (p<0,001), apresentando maioria com Ensino Fundamental incompleto.

Dados do Sinan revelam que as mulheres soropositivas em sua maior parte
possuem o Ensino Médio completo (27,1%), seguido pelo Ensino Fundamental incompleto
(17,3%) (BRASIL, 2016). O grau de escolaridade ¢ um bom indicador para avaliar o nivel
socioecondmico e seu impacto sobre a saude (FONSECA, SZWARCWALD, BASTOS,
2002). O maior nimero de casos em estratos de menor escolaridade reflete uma pior cobertura
dos sistemas de vigilancia e de assisténcia a saude (RODRIGUES-JUNIOR, CASTILHO,
2004).

Estudos apontam um risco elevado de adquirir a AIDS em mulheres de menor
nivel educacional, de maneira mais intensa na regido Nordeste do Brasil (BRITO,
CASTILHO, SZWARCWALD, 2005; IRFFI, SOARES, SOUZA, 2010). A evolugdo da
epidemia de AIDS, no Brasil, afeta seletivamente a populagdo de menor renda e acesso
restrito a educagdo. A educacdo possui um papel importante na assimilacdo de campanhas
informativas e na conscientizacdo de mudangas de habitos e comportamentos sociais
(FONSECA, SZWARCWALD, BASTOS, 2002; IRFFI, SOARES, SOUZA, 2010).

A baixa escolaridade pode afetar negativamente a realizacdo de exames
preventivos, como o Papanicolau. A adesdao das mulheres, atrasando a realizacdo do teste, foi

menor em pessoas de menor renda (GASPERIN, BOING, KUPEK, 2011).
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Sobre a ocupagdo e renda, observou-se que 34,2% das mulheres estavam
desempregadas, porém 42,1% tinham emprego com renda mensal de até 1 saldrio minimo. As
pacientes soropositivas convivem em uma situagdo de maior desemprego em relagdo as ndo
portadoras do virus (p=0,002).

Vacharotayangul et al. (2015), comparando pacientes HIV positivos e negativos,
observaram que os negativos apresentavam maior nivel educacional e renda. Corréa et al.
(2011), analisando uma amostra de 288 infectadas pelo HIV, com média de 35 anos,
perceberam que a grande maioria trabalha em casa (51,7%) e possui alta infec¢dao pelo HPV
cervical.

Gasperin, Boing e Kupek (2011) avaliaram a realizagdo do Papanicolau em
mulheres de 20 a 59 anos procedentes de Floriandpolis, Santa Catarina. Em seus resultados
observou-se que as mulheres de baixa renda atrasavam mais o exame preventivo
(GASPERIN, BOING, KUPEK, 2011).

A literatura ressalta que boa parte das mulheres ainda ndo realizam o exame de
prevencao (Papanicolau) corretamente nas capitais brasileiras (GASPERIN, BOING,
KUPEK, 2011). Dentre os motivos para a ndo realizacdo, destacam-se a idade avangada, cor
da pele preta ou parda, baixa escolaridade e menor renda (IRFFI, SOARES, SOUZA, 2010;
FREW et al., 2011; GASPERIN, BOING, KUPEK, 2011).

Os individuos portadores do HIV encontram-se mais vulneraveis em relagdo ao
emprego/ocupacao e a renda (IRFFI, SOARES, SOUZA, 2010; SOUZA et al., 2013). Estudos
qualitativos ressaltam o medo de vivenciar preconceito no trabalho e de perderem o emprego,
juntamente com a dificuldade dos efeitos colaterais da medicagdo, ao longo da rotina de
trabalho (SOUZA et al., 2013).

O contexto social, econdmico, cultural e psicolégico em que se insere o portador
do HIV ¢ precéario, convivendo com a estigmatizacdo da doenga e predispondo a
vulnerabilidades. Tudo isso culmina em maiores chances de desenvolvimento de multiplas
doengas infecciosas, sendo necessario uma aten¢cdo multiprofissional e implementacdo de
medidas preventivas (FONSECA, SZWARCWALD, BASTOS, 2002; IRFFI, SOARES,
SOUZA, 2010; GASPERIN, BOING, KUPEK, 2011; SOUZA et al., 2013).

As estatisticas globais sobre o HIV apontam uma crescente queda de novas
infecgdes, apesar de possiveis mudangas no curso da doengca (LUCAS, NELSON, 2015;
UNAIDS, 2017). Segundo a UNAIDS (2017), desde 2010, os novos casos de infec¢do pelo
HIV em adultos cairam 11% e em criancas 47%. A difusdo da TARV, o acumulo de
conhecimento sobre a etiologia e patogénese do virus e acdes preventivas propiciaram um

declinio dessas taxas, porém essa queda foi menor do que o esperado pela UNAIDS em
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adultos (BRITO, CASTILHO, SZWARCWALD, 2005; UNAIDS, 2017). A cronifica¢ao da
infeccdo com aumento da expectativa de vida e a falta de compromisso politico em
determinadas regides pode influenciar negativamente no controle do HIV/AIDS.

No contexto da religiosidade, a grande maioria da amostra possui uma crenga, em
que se destacam a catolica (67,1%) e a evangélica (27,6%). De acordo com o IBGE (2010), a
religido catolica (65%) ¢ a mais difundida no Brasil, seguida pela evangélica (13,4%). A
religido, muitas vezes, desempenha um papel importante na vida de pacientes com doengas
cronicas, ajudando na redefinicdo da vida, motivacdo e autogestdo. A religido pode ser
utilizada para o enfrentamento e aceitacdo de doengas e no comprometimento com o

tratamento (DALMIDA et al., 2013).

6.2 Comportamento sexual

Sobre o comportamento sexual pode-se averiguar que o perfil geral era
constituido de mulheres heterossexuais (94,7%) com pouca variacdo de parceiros, sendo
93,4% com um unico parceiro ou nenhum nos ultimos 12 meses, iniciando a vida sexual
precocemente, principalmente, entre os 12 e 15 anos de idade (39,5%) e com atividade sexual
presente (71%).

Virios estudos apontam pacientes heterossexuais acometidos por ISTs (FREW et
al., 2011; LIMA et al., 2014; BRASIL, 2016). Segundo o boletim epidemioldgico HIV/AIDS
(2017), a principal forma de transmissdo do HIV ¢ por via sexual em 96,8% nas mulheres,
com todas se classificando como heterossexuais (BRASIL, 2016).

Virias possibilidades existem na transmissdo do HPV, a qual pode ser direta de
um individuo para o outro ou de um sitio anatdmico para outro (COOK et al., 2014). No
presente estudo, a grande maioria das mulheres contrairam o HIV por relacao sexual (87,8%).
O comportamento sexual associado a alguns fatores de risco possui grande importancia no
entendimento da transmissao viral (WESTRA, 2009; COOK et al., 2014; D’SOUZA et al.,
2014; MEYER et al., 2014).

Em um estudo de cohort, foram avaliadas 2.140 mulheres na faixa etaria de 20 a
69 anos. A maioria relatou ser heterossexual, ter iniciado a vida sexual com uma média de 17
anos e possuir de 3 a 5 parceiros sexuais ao longo da vida. A prevaléncia do HPV-16 nas
mulheres nesse estudo foi 0,3% em cavidade oral (D’SOUZA et al., 2014).

Westra (2009) acrescenta que, atualmente, para o cancer de cabega e pescogo, o
perfil de paciente ¢ diferente por influéncia do HPV. Hoje, eles tendem a ser mais jovens,

brancos, ndo tabagistas, com um niimero elevado de parceiros sexuais e com praticas variadas
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de sexo (contato oral e anogenital). Para esse novo perfil o risco de transmissao do HPV ¢ alto
(WESTRA, 2009; RETTIG et al, 2015). O comportamento sexual possui uma forte
associagdo com o carcinoma epidermoéide de orofaringe HPV-positivo (RETTIG et al., 2015).

Cook et al. (2014) em seu estudo associaram a presenca do HPV oral ao nimero
de parceiros sexuais ao longo da vida e transferéncia da mao ou objetos sexuais da genitalia
até a boca. Poucas pesquisas avaliam a fundo as formas de sexo oral, como por exemplo o uso
de brinquedos erdticos e a propria mao, sozinho ou com o parceiro, o que pode levar a uma
autoinoculacdo, a realizacdo de beijos profundos e compartilhamento de objetos pessoais
(COOK et al., 2014). O papel do beijo profundo para alguns ainda ndo esta totalmente claro
(D’SOUZA et al., 2009; READ et al., 2012; RETTIG et al, 2015). Pesquisas com
questionarios mais especificos sdo importantes no entendimento da transmissao para cavidade
oral.

A partilha de escovas de dentes, batons e itens similares pode influenciar na
transmissdo do HPV pela cavidade oral. Pesquisas tentam analisar a contaminacdo advinda da
orofaringe em pacientes que removeram as amigdalas e possuem refluxo esofagico (COOK et
al., 2014).

No estudo de Meyer et al. (2014), as varidveis mais associadas ao risco de
infeccdo pelo HPV cervical foram mulheres jovens, a idade da primeira relagdo sexual e o
numero de parceiros ao longo da vida.

No presente estudo, a média de idade foi de 40,97+£12,02 e as mulheres nao
relataram um grande niimero de parceiros, o que pode explicar a baixa prevaléncia do HPV de
alto risco cervical. Em contrapartida, o grupo com histdérico de HPV em colo uterino (grupo 1)
possui uma grande variagdo nas modalidades sexuais (48,5%) (p=0,040) sem o uso de
preservativos (p=0,003). Percebeu-se um cuidado das pacientes em evitar a gravidez, estas
aumentaram a utilizagdo de contraceptivos injetaveis (0,045).

A andlise do comportamento sexual estd muito relacionada ao género, faixa etaria
e raca. Homens brancos jovens estdo mais associados a comportamentos sexuais que facilitam
o aparecimento do HPV em boca e em lesdes malignas de orofaringe (D’SOUZA et al.,
2014). Para a regido cervical, a prevaléncia do HPV varia de 20% a 70% nas mulheres. Na
regido anogenital de 1,3% a 72,9% com maior incidéncia nos homens (RETTIG et al., 2015).

No presente estudo o sexo masculino foi excluido, porém as mulheres brancas
estavam mais associadas a presenca do HPV de alto risco na regido cervical, e grande parte
delas possuia vida sexual ativa (71,0%) com variag@o nos tipos de sexo (oral e/ou vaginal e/ou
anal). Esse fato pode sugerir que a infeccdo oral, pelos subtipos de alto risco do HPV, seja

maior em homens, ja apontado por outros estudos, por conta da pratica do sexo oral
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(GILLISON et al., 2012; D’SOUZA et al., 2014). A prevaléncia geral de infeccdo por HPV
oral foi aproximadamente 3 vezes maior em homens (GILLISON et al., 2012).

Mesmo a maioria das mulheres do grupo 1 estando casadas, o risco de reinfec¢ao
pelo HPV oral e cervical ¢ possivel, em decorréncia do préprio tropismo e prevaléncia do
virus e pelo histérico de infeccdo prévia. Vale ressaltar que as mulheres HIV negativas ndo
costumam morar com seus parceiros (p<0,001) e desconhecem completamente qualquer
provavel IST que seu parceiro possa ter adquirido (p<0,001). Esse fato pode configurar uma
nova porta de entrada de ISTs, incluindo o HIV, caso a infidelidade ocorra e o perfil de
pratica sexual seja mantido.

Quando analisou-se as mulheres que interromperam as atividades sexuais, notou-
se que as portadoras de HIV interromperam mais precocemente (p=0,040), porém quando
membros desse grupo praticam o ato sexual, elas apresentam um cuidado bem maior em
relacdo ao uso do preservativo nas relagdes vaginais e em todos os tipos de relagdes (vaginal e
anal; oral e vaginal; oral e anal) (p=0,003).

Esse fato mostra que, ap6s o diagndstico do HIV, os individuos passam a ter uma
maior preocupagdo com sua saude pessoal, utilizando prote¢des durante a pratica sexual ou
até mesmo interrompendo-as (FAKHRY ez al., 2006; GASPERIN, BOING, KUPEK, 2011).
Todas as mulheres HIV positivas controlam bem a carga viral (92,7% indetectavel) e ndo

estdo com indices de CD4 que caracterizam a AIDS (200 células/mm?).

6.3 Testes para diagnostico do HPV

Para o diagnostico do HPV, foi utilizado o teste de prevencdo convencional
(Papanicolau) e o teste molecular em cérvice-uterino, juntamente com andlise do HPV em
mucosa oral normal. O Papanicolau apontou 8§ mulheres (10,5%) com HSIL e LSIL, sendo 6
(17,1%) pertencentes ao grupo HPV e 2 (4,9%) pertencentes ao grupo HIV. Em 3 mulheres
do grupo HPV obteve-se resultados positivos no Papanicolau, porém negativos no PCR em
tempo real. A especificidade do citopatoldgico foi de 62,5%. O DNA do HPV foi encontrado
em 19,7% das amostras citologicas normais.

O teste de DNA do HPV surgiu como uma alternativa a citologia cervical. Em
comparagdo a citologia, o teste molecular ¢ muito mais sensivel na detec¢do de lesdes com
potencial de malignidade (BHAR et al., 2015). Estudos apontam a presenga do DNA viral em
casos citologicamente normais variando de 10,4% a 30% (CLIFFORD et al., 2005;
SANIJOSE et al., 2007; KREIMER et al., 2010; BHAR et al., 2015).
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Em uma grande meta-analise de 157.879 mulheres com citologia normal, a
estimativa mundial do HPV foi de 10,4%. Quanto aos continentes: 22,1% na Africa, 11,3% na
América do Norte, 12,3% na América do Sul, 8,1% na Europa e 8% na Asia (de SANJOSE et
al.,2007).

No presente estudo relatou-se uma prevaléncia de 26,3% do HPV em regido
cervical e 0% na cavidade oral. As mulheres soropositivas mostraram ter uma maior
prevaléncia do HPV de alto risco (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ¢ 68). Na amostra
total registrou-se 2 casos (2,6%) de infec¢do cervical multipla dos subtipos de alto risco e
HPV-16, todas pertencentes ao grupo HIV positivo.

Os subtipos do HPV sdo responsaveis por 99,7% dos casos de cancer no colo
uterino, em decorréncia da sua viruléncia e persisténcia na regido (DOORBAR et al., 2012;
BHAR et al., 2015; MENON et al., 2016; ZHOU et al., 2018). Estudos indicam 5 subtipos
mais associados (16, 18, 31, 52 e 58), porém o 16 e 18 sdo responsaveis por cerca de 70% dos
casos globais de CA cervical (BHAR et al., 2015; OGEMBO et al., 2015; ZHOU et al.,
2018).

Estudos que avaliaram o HPV cervical e oral utilizando testes moleculares
mostram que a prevaléncia cervical variou de 9,2% a 69,1% em pacientes HIV negativos
(FAKHRY et al., 2006; BROWN et al., 2011; MATSUSHITA et al., 2011; GRUN et al.,
2014; LIMA et al., 2014; MEYER et al., 2014; STEINAU et al., 2012; OLIVEIRA et al.,
2017).

A prevaléncia do HPV cervical ¢ consideravelmente maior do que o HPV oral
(FAKHRY et al., 2006; BROWN et al., 2011; GILLISON et al., 2012). Brown et al. (2011)
relataram que a prevaléncia do HPV cervical ¢ 10 vezes a do HPV oral. Vale ressaltar que a
prevaléncia pode variar dependendo do perfil de pacientes estudados, como, por exemplo,
profissionais do sexo, homens que fazem sexo com homens, populacdo mais idosa, dentre
outros.

Para os estudos que avaliaram a prevaléncia do HPV cervical em mulheres
soropositivas, a variacao foi de 41% a 96,7% (FAKHRY et al., 2006; RICHTER et al., 2008;
CORREA et al., 2011; VOGT et al., 2013; LIMA et al., 2014; ORTIZ et al., 2017). Esse fato
intensifica o risco de desenvolvimento do cancer cervical nessa populagao.

A correlagdo entre o HPV oral e cervical ainda é incerta em pacientes HIV
positivos, porém o papel do HIV-1 na regido do colo uterino ja ¢ bastante descrito na
literatura. Pacientes soropositivas com contagem de células CD4+ abaixo de 200 cépias/ml
estdo em maior risco de infec¢ao por HPV do que mulheres HIV-1 negativas, independente da
carga viral (RICHTER et al., 2008).
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A imunossupressao gerada pela infec¢do do HIV propicia o aumento da
permanéncia do HPV, capacidade de reativacdo e facilita o aparecimento de lesodes
intraepiteliais escamosas cervicais. Nas mulheres soropositivas, a influéncia do HIV se
fortifica, tanto pela anatomia da regido cérvice-uterina, a qual dificulta a higienizacdo, tanto
pelo aumento da susceptibilidade de contato com mais genotipos do HPV (RICHTER et al.,
2008; DENNY et al., 2012; ORTIZ et al., 2017).

Na avaliacdo de 30 mulheres com contagem de células CD4 abaixo de 300
células/ml, Richter et al. (2008) obtiveram 14% das amostras positivas para o Papanicolau,
96,7% das amostras cervicais positivas para o teste molecular e 20% positivas para mucosa
oral.

Muitas varidveis dificultam o estabelecimento do perfil de prevaléncia do HPV no
organismo, principalmente em cavidade oral. Estudos apontam uma varia¢do de 0% a 100%
do HPV em cavidade oral (FAKHRY et al, 2006; RICHTER et al., 2008;
VACHAROTAYANGUL et al., 2015). O perfil dos pacientes, a populacdo estudada e o
tamanho da amostra constituem as primeiras varidveis. Assim como, os multiplos testes
moleculares e suas associagdes, os métodos de coleta das amostras (escovas nao invasivas ou
enxagues orais), os tipos de espécimes que podem ser avaliados (material advindo de
raspagem ou de bidpsia) e os possiveis meios de conservacdo (solugcdo salina ou BD
Surepath® ou ThinPrep® Pap test) (RICHTER et al., 2008).

O método de coleta através de raspagem superficial ndo invasiva parece ser o mais
fidedigno, comparado aos enxagues bucais, ja que estes podem carregar virions advindos de
outros locais, como a orofaringe (RICHTER et al., 2008).

Nos Estados Unidos, as diretrizes atuais recomendam a combinagdo da citologia
cervical associada a testes de detec¢do do DNA viral. A maioria das espécimes cervicais sao
armazenadas em substancias conservadoras, sendo BD Surepath® e ThinPrep® Pap test os
mais utilizados atualmente com aprovacao da FDA (TARDIF et al., 2016).

Levi et al. (2016) compararam o desempenho do sistema Cobas® 4800 e da
Captura Hibrida 2 (CH2) para a detec¢ao do HPV cervical de alto risco, usando dois veiculos,
0 ThinPrep® Pap test ¢ 0 BD Surepath®. Em seus resultados ambos os ensaios mostraram
uma excelente especificidade com os dois liquidos preservativos. O sistema Cobas® 4800
mostrou melhor sensibilidade utilizando as coletas no BD Surepath®.

Na metodologia do presente estudo, definiu-se claramente as populagdes avaliadas
e os métodos de deteccdo do HPV, porém identificou-se um total de 6 amostras (7,9%)
moleculares inconclusivas para o cérvice-uterino e 11 (14,5%) para a cavidade oral. Acredita-

se que o maior numero de perdas em cavidade oral possa ser devido a auséncia de escovas de
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coleta especificas para essa regido, ja que utilizamos a escova padrdo de coleta para o
Papanicolau em cavidade presente no sistema publico, ou a ndo realizagdo de um pré-
tratamento dos espécimes coletados.

No presente estudo, em nenhum dos grupos observou-se a presenca do HPV de
alto risco em cavidade oral, mesmo no grupo HIV+, no qual registrou-se uma prevaléncia de
41,5% de positividade do HPV cervical de alto risco (alto risco e HPV-16), ndo foi detectado
o DNA viral em cavidade oral. Acredita-s que o perfil de mulheres possa ter influenciado
nesse resultado, como o maior nimero de mulheres casadas, baixo nimero de parceiros e
interrup¢do da pratica sexual precocemente.

A prevaléncia do HPV em mucosa oral normal variou nos estudos entre 0% e 65%
(BOUDA et al., 2000; KUROSE et al., 2004; KANSKY et al., 2006; GONZALEZ-LOSA et
al., 2008; LLAMAS-MARTINEZ et al., 2008; ESQUENAZI et al., 2010; BROWN et al.,
2011; MATSUSHITA et al., 2011; SAGHRAVANIAN et al., 2011; GILLISON et al., 2012;
MIGALDI et al., 2012; KRISTOFFERSEN et al., 2012; ARAUJO et al., 2014; BLIOUMI et
al., 2014; HANG et al, 2014; MEYER et al., 2014; PATTANSHETTY et al., 2014;
STEINAU et al., 2012; LUCAS-ROXBURGH et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2017).

Em 3 estudos a presenca do HPV em mucosa oral normal ndo foi relatada,
corroborando com o presente estudo (BOUDA et al, 2000; ESQUENAZI et al., 2010;
SAGHRAVANIAN et al, 2011). Esquenazi et al. (2010) avaliaram 100 universitarios
pertencentes ao estado do Rio de Janeiro, Brasil, com status socioecondmico intermediario e
correlacionaram a negatividade do HPV oral a fatores, como alimentagdo rica em vitamina C,
a heterossexualidade, a monogamia da maior parte dos pesquisados e o uso de preservativos.

A presenga do HPV em mucosa normal de forma geral ¢ baixa, principalmente
quando comparamos com a regido cervical, anal e de orofaringe (BOUDA et al., 2000;
KUROSE et al., 2004; ESQUENAZI et al., 2010; SAGHRAVANIAN et al., 2011; COOK et
al., 2014; HANG et al., 2014; STEINAU et al., 2012). Sua prevaléncia variada na literatura
gera duvidas quanto ao seu real papel na carcinogénese, se ele € o principal agente etiologico
ou se ¢ um fator secundario (ESQUENAZI et al., 2010; BLIOUMI et al., 2014).

Na regido de orofaringe o HPV-16 tem seu papel bem estabelecido em processos
neopléasicos malignos. Em cavidade oral, o HPV-16 representou 28% de todas as infec¢des
detectadas em boca (KREIMER et al., 2010). Embora a divida exista, a colonizagao do HPV-
16 em mucosa oral normal e nos CEC orais, sugere seu potencial carcinogénico (KREIMER
etal.,2010; BLIOUMI et al., 2014; COOK et al., 2014).

Alguns autores acreditam que o HPV possa desempenhar um papel nos estagios

iniciais da carcinogénese, inativando p53 ou pRb e predispondo as células a mutagdes. Essa
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hipotese surgiu com a alta prevaléncia do HPV em mucosa normal e desordens
potencialmente malignas e baixa prevaléncia no CEC oral (BLIOUMI et al., 2014).

Caso o HPV oral esteja em fase de laténcia, um menor nimero de copias virais
estaria presente e a infec¢do poderia ser controlada mais facilmente pelo sistema imunoldgico.
(COOK et al., 2014). Talvez o tropismo do virus pela cavidade oral seja menor comparado a
outras regioes.

Em pacientes soropositivos essa variagdo foi de 11% a 25,2% (FAKHRY et al.,
2006; RICHTER et al., 2008; VOGT et al., 2013; LIMA et al., 2014; MOOLJ et al., 2014;
STEINAU et al., 2012; KAHN et al., 2015; VACHAROTAYANGUL et al., 2015). No
estudo de Lima ef al. (2014), que avaliou uma populagdo de Sao Paulo, Brasil, a
probabilidade de exibir HPV oral foi aproximadamente 6 vezes maior entre mulheres HIV
positivas do que entre mulheres HIV negativas, sem associagdo com baixas contagens de
células CD4.

A imunossupressao possui efeito deletério sobre a cavidade oral e regido cervical,
porém fatores locais influenciam na persisténcia do HPV em cérvice-uterino (FAKHRY ef al.,
2006; RICHTER et al., 2008; DENNY et al., 2012; ORTIZ et al., 2017). Em cavidade oral,
autores apontam uma resposta imune local reduzida para explicar a maior prevaléncia do HPV
oral em individuos portadores do HIV. Mulheres com baixos niveis de imunoglobulinas (IgA)
sdo mais susceptiveis a colonizagdo oral e genital pelo HPV. A IgA possivelmente inibe a
adesdo de patdgenos a membrana celular (LIMA et al., 2014).

Vacharotayangul et al. (2015) analisaram individuos HIV positivos e negativos e
obtiveram uma prevaléncia de 6,73% dos genétipos de alto risco em cavidade oral
acometendo exclusivamente os pacientes HIV+.

Segundo Fakhry et al. (2012), mulheres HIV positivas apresentam um aumento de
2 a 7 vezes na prevaléncia de infec¢des orais do HPV de alto risco e de multiplas infecgdes
tanto na regido cervical quanto na oral. A cavidade oral ¢ um reservatorio significativo para o

HPV que pode ndo ser totalmente independente do reservatorio cervical.

6.4 Variaveis associadas a Odontologia

No presente estudo, as mulheres HIV positivas relataram ter mais acesso a drogas
ilicitas (p=0,033) e ao alcool (p=0,002), fazendo uso deste por mais tempo em comparagdo as
mulheres HIV negativas. O grupo HPV mostrou nunca ter ingerido bebidas alcoodlicas ao
longo da vida (p=0,002).
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A etiologia do cancer de boca ¢ multifatorial envolvendo fatores intrinsecos e
extrinsecos. O fumo e alcool sdo fatores bem estabelecidos no processo de carcinogénese oral
(OLIVEIRA, SILVA, ZUCOLOTO, 2006; SCULLY, BAGAN, 2009; PETTI, 2009). Com a
mudanca no perfil de pacientes acometidos pelo CEC oral, se intensificou a busca de novos
causadores. Dentre eles, o HPV, porém outros questionamentos surgiram, como, por exemplo,
a relacdo entre os fatores etiologicos classicos do CEC oral e o HPV (WESTRA, 2009;
COOK et al., 2014; RETTIG et al., 2015). Caso o HPV de alto risco participe do processo
inicial da carcinogénese, acredita-se em uma provavel potencializagao dos efeitos deletérios
do cigarro e do alcool (BLIOUMI et al., 2014).

Virios estudos demonstraram que o tabagismo estd associado a uma maior
incidéncia de cancer cervical, vulvar, peniano, anal e de cabeca e pescoco. Estudos de caso
controle indicam um risco aumentado de desenvolvimento de verrugas genitais em pacientes
fumantes. Em individuos portadores do HIV o risco de contaminacdo aumenta
consideravelmente (MOORE et al, 2001). O tabagismo e o comportamento sexual sdo
considerados potenciais fatores de risco para a infeccdo do HPV em cavidade oral (MOORE
et al.,2001; GILLISON et al., 2012; BUl et al., 2013; COOK et al., 2014).

O consumo de alcool e tabaco interferem independentemente do comportamento
sexual (MOORE et al., 2001; COOK et al., 2014). Os dois atuam também no processo de
dissemina¢do do virus, devido a partilha de copos ou do cigarro (COOK et al., 2014). A
prevaléncia do HPV oral ¢ dose-dependente com o nimero de cigarros fumados por dia
(RETTIG et al., 2015). Em nosso estudo 85,5% das mulheres ndo fumavam.

No estudo de Cook et al. (2014), a presengca do HPV oral foi relacionada a um
maior uso do tabaco, alcool, maconha e compartilhamento de dispositivos, como batom e
escovas de dente. A maconha pode predispor problemas periodontais e ndo necessariamente a
infec¢cdo pelo HPV (ORTIZ et al., 2018).

Em relacdo a condi¢do dentaria, avaliada pelo indice CPO-D, percebeu-se uma
melhor condi¢do dentdria estd associada a infec¢do pelos subtipos de alto risco do HPV
cervical (p=0,036). Acredita-se que esse achado esta relacionado a idade. Mulheres mais
jovens possuem a denticdo mais completa e normalmente estdo com a vida sexual ativa, a
qual permite a contaminag¢ao viral.

A presenca de doengas associadas a mucosa oral, como ulceras e inflamagao
gengival, podem aumentar o risco de infeccdo da mucosa oral. O acesso do virus as camadas
mais profundas do epitélio pode ocorrer através de lesdes mucosas ou pela descontinuidade do

epitélio (BUI et al., 2013; HANG et al., 2014). A maioria dos estudos que relatam o HPV em
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cavidade oral ndo expdem informacdes sobre a satde dentaria e da mucosa. No presente
estudo observou-se lesdes ulceradas em apenas 3,9% das mulheres.

A candidiase oral foi a infec¢do mais prevalente em mucosa no estudo de cohort
em 29 adultos HIV positivos (SEMBERA, RADOCHOVA, SLEZAK, 2015).

Hang et al. (2014) avaliaram 5.351 individuos de uma zona rural da China com
0,67% de prevaléncia do HPV em mucosa oral normal, sendo o HPV-16 o tipo oncogénico
mais comum. Na andlise dos fatores de risco, o historico de doenga oral positivo (tlceras,
doencas gengivais) aumenta em 4,41 vezes a prevaléncia de HPV oral. Em relag¢do a condig¢ao
dentaria o estudo apontou que a maioria da amostra perdeu de 1 a 10 dentes (77,54%).

Sobre a condicdo dentdria, a maior parte das mulheres possuiam o indice CPO-D
acima de 12 (51,3%), com uma média de 11,41£10,39 dentes extraidos. No grupo HIV, o
CPO-D foi mais elevado, porém sem significancia estatistica. Os valores do indice CPO-D
possuem as seguintes interpretagdes: muito baixo (0,0 a 1,1), baixo (1,2 a 2,6), moderado (2,7
a 4,4), alto (4,5 a 6,5) e muito alto (6,6 e mais) (CYPRIANO, SOUSA, WADA, 2005).

A saude oral possui capacidade de interferir na qualidade de vida das pessoas. Os
problemas dentarios podem afetar pessoas com sistema imunologico comprometido, como € o
caso do HIV. Doengas orais ndo tratadas interferem na mastigacdo e degluti¢do, que estdo
diretamente relacionadas a nutricdo, adesdo a TARV, além de influenciar na parte fisica,
mental e social das pessoas (SOARES et al., 2014).

No estudo de Soares et al. (2014), que avaliou pacientes portadores do HIV/AIDS
no Brasil, o indice médio do CPO-D foi 17,64. No presente estudo a média do CPO-D geral
foi 22,38 e no grupo HIV foi de 26,92. O baixo nivel socioeconomico e a baixa escolaridade
intensificam os problemas de saude oral.

Em estudo realizado por Araujo (2010) com pacientes portadores de HIV/AIDS
em Fortaleza, Ceard, a média para o CPO-D foi de 17,3 para as mulheres. Apesar de mais
baixo comparado ao nosso estudo (26,92), ainda ¢ considerado muito elevado. A média do
Brasil para o CPO-D ¢ 21,12 (BRASIL, 2001).

A carie dentaria, por ser uma doenca infecciosa, pode ser afetada pelos efeitos da
imunossupressdo, assim como os efeitos colaterais da TARV. Assim, a condi¢do oral pode
interferir no HIV e vice-versa. No presente estudo ndo encontrou-se uma média (1,33+2,29)
alta de dentes cariados, porém a alta média de dentes perdidos (11,41£10,39) e o numero de
mulheres que fazem uso de proteses removiveis (48,7%), refletem grandes problemas orais no
passado.

No estudo de Sembera, Radochova e Slezék, (2015), a principal queixa relatada

pelos soropositivos foi a dor aguda. A dor pode dificultar os processos de mastigacdo e
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degluticdo, piorando a imunossupressio (ARAUJO, 2010; SEMBERA, RADOCHOVA,
SLEZAK, 2015).

Na capital do Ceard, a satde publica ainda enfrenta dificuldades, diminuindo o
acesso dos pacientes aos servicos odontoldgicos de qualidade. O portador do HIV
provavelmente tera mais dificuldades nesse acesso, que pode ser justificada, por exemplo,
pelo medo da estigmatizagdo da doenca pelo paciente, pela quantidade pequena de
profissionais disponiveis e especializados e, principalmente, pela mé gestdo publica na saude.

Na andlise da qualidade de vida dos pacientes soropositivos, Soares et al. (2014)
observaram uma grande preocupacdo financeira que dificulta a realizagdo do tratamento

odontologico e uma preocupacdo com a confidencialidade sobre a doenga.



83

7 CONCLUSAO

Mulheres portadoras de HIV possuem 41,5% (alto risco e HPV-16) de HPV
detectado por PCR em tempo real (Cobas® 4800). O risco de contrair o HPV de alto risco
(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ¢ 68) ¢ 7,89 vezes maior nessa populagao.

Essas mulheres encontram-se uma situag@o social precaria de baixa escolaridade,
desemprego, exposicdo ao dalcool e drogas ilicitas. A IST influenciou na mudanca de
comportamento sexual, aumentando o uso do preservativo, relacdes com parceiros
soropositivos e interrup¢ao precoce das praticas sexuais. Apesar de todo o contexto, o perfil
imunolégico das mulheres soropositivas com o tratamento ¢ favoravel, com a carga viral
indetectavel na maioria.

A mucosa oral normal mostrou nenhuma positividade para o HPV em todas as
mulheres, provavelmente ao baixo tropismo do virus por essa regido e/ou por influéncia do
sistema imunoldgico.

Dessa forma, enfatiza-se a necessidade de uma maior atengdo as mulheres
portadoras do HIV, devido ao contexto socioecondmico e o risco de coinfecgdes. Essa atengao
envolve o refor¢o nos exames preventivos da regido cervical, orientacdo das pacientes € o
estabelecimento de compromissos com a satde por parte do Governo. O exame citologico
cervical associado a testes moleculares, como o Cobas® 4800, seriam importantes na
prevencao do cancer cervical nesse grupo de pacientes.

Estudos longitudinais entre casais que avaliem o HPV oral e cervical em
momentos variados associado a uma investigacdo completa do comportamento sexual sdo

necessarios para o entendimento aprofundado do HPV em cavidade oral.
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APENDICE A — FICHA DE AVALIACAO GERAL DA PESQUISA

FORMULARIO DE PESQUISA: HPV

N. entrevista:

Data da entrevista: !/ !/ DEN / [
Nome: Nome
Pront: Pront
Rua N.
Bairro:
Municipio: Mun
Teletone para contato: () Tel
Autoriza contato pelo telefone: 1. ( ) Sim 2.( )Nao Aut
DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
Sexo: I( )M, 2( F SEX
Data de Nascimento: / DN [/ [
Cor (autoinformada): 1( )} Branca, 2( ) Preta, 3( ) Amarcla, 4( ) Parda, 3( ) Indigena RAC
Escolaridade em anos: (Zero se nio estudou) B ESC
Estado Civil? 1{ ) Soltetro, 2( ) Casado/Vive junto/Unido consensual/Amasiado, ECI
3( ) Divorcitado/Separado. 4 ( ) Vidvo. —
Qual ¢ a sua religiao? 1( )Catolica; 2( )Evangélica; 3( )Espirita; 4( )Outra  5( )Sem Religidgo | REL
Sttuagdo Ocupacional: ocU
1( )Empregado, 2(_)Desempregado 3( )JAposentado, 4( )Afastado 5 () Dona de casa T
Numero de pessoas que moram no mesmo domicilio: NPD
Renda mensal da familia (Somar todos os rendimentos): RS RMF
HABITOS DE SAUDE
Na Gltima semana vocé tomou alguma bebida alcodlica? (pelo menos & copos de bebida alcodlica)
I( )Sim, bebotodososdias;  2{ ) Ndo; 3( ) Sim, bebo pelo menos umas vez na semana; | CBA
4( )bcbo menos de uma veznomes;  88(  )Ndo sabe/Ndo quero responder
Vocé ja usou ou usa algum tipo de droga ilicita?  2( ) Nio;
I( )Sim. Maconha; 3( ) Sim, Cocaina; 4 ) Sim, Crack; DI
5( ) Sim, droga injetavel; 6{ ) Outras:
Vocé fuma? 2( ) Nao Fuma
1{ ) Sim, cigarro de papel: 3 () sim. cigarro de patha; 4 () sim, cachimbo —
Numero de cigarro por dia: (Zero de ndo fuma) Neigar
Vocé masca fumo? 1 { ) sim; 2( ) Ndo Mfum
OBS: SE HIV + Continue as questdes a seguir.  Se Nilo, vi para outra folha
DADOS CLINICOS
Tempo de Diagnéstico HIV Positivo? (em meses/anos) DHV
Qual sua categoria de exposigao? 1{ )Sexual, 2( )T.Vertical, 3( ) Sanguinca/transfusio, CTE
4(_) Sanguinea/UDE, 5( ) Acidente perficort 6 () Outro e
TERAPIAANTIRRETROVIRAL (respondido apenas para aqueles em uso da TARV)
Em uso de TARV ha quantos meses? (0=Nao usa TARV) TRV
Qual o n° de comprimidos gue voce toma ao dia (TARV): N= {0=Nenhuma) CMP
Qual a posologia (frequéncia da dosc): POS
Numero de [nternagoes por complicagoes do HIV? (desde o diagnostico) N= NIH
DADOS LABORATORIAIS
CD4 CD4
CD4, Data (DD/MM/AA) CDD8 [/ /.
CDS8 CD8
CDS8 Data (DD/MM/AA) CDD8 /[ |
CARGA VIRAL CAV
Carga Viral, Data (DD/MM/AA) CvD / |/
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DADOS SEXUAIS E REPRODUTIVOS
Qual sua orientagio sexual? [ )Heterossexual 2( ) Homossexual 3( ) Bissexual ORS
Vida sexual Ativa: 1{ )sim 2( )ndo NPS
Se sim: N° de parcetros nos altimos 3 meses: .
N? de parceiros nos ultimos 12 meses: NPSU
Idade da 1* relagdo sexual: IPRS
Mora com parceiro? 1( )Sim  2( )Nio MCP
Qual a soro]ogi'a anti-HIV do seu parceiro atual? SORP
I( )Positiva, 2( )Negativa, 3( )Ndo sabe/Nao fez, 4( )Sem parceiro w——
atica sexual: 1( )Oral, 2( )Anal, 3( )Vaginal, 4( )Duasouma:s formas PS
Uso de preservativo nas relagoes: 1( JOral; 2( )Anal, 3( )Vaginal, 4( ) Todas as formas; UPres
S{ )Vaginal/Anal; 6( ) Vaginal/Oral; 7( )Analloral; 8( )sem uso de preservativo w——
Historia prévia de Infecgdo Sexualmente Transmissiveis:
I( )Sim 2( )Ndo; 88( )Nio sabe/Desconhece e
Sim. Tipo: 3( YHPV: 4( )Sifils; S( )Gonorréia; 6( )Vaginosc;
7( YCandidiase; &( )Triconomiase; 9 )Outra: ITRT___
Tratamento? 1( ) Sim; 2( ) Ndo; 88( )Nio sabe/Desconhece TRDST
Histona de IST do Parceiro(a) atual? HDST
1( )Sim, 2{ )Naio, 88( )Nao sabe/Desconhece —
Sim: Tipo: 3( ) HPV; 4( )Sifilis; 5( )Gonorréia; Vaginose;
’ ;( )}Candidisasc); 8( )Tri(cozlomiasc; 9(6() o)uui; ITRPDST_
Tratamento? 1( ) Sim; 2( ) Ndo 88( )Nio sabe/Desconhece TRDSTP
Utiliza método contraceptivo? 1( )Sim, 2( )Nao, MC
Sim: ( )4.0ral; ( )S.anjetavel; ( )6.DIU; ( )7.diafragma; ( )8.camisinha; ( }9.0utro: ™
PREVENCAO DO CANCER GINECOLOGICO
Realizou alguma vez a Prevengdo do cancer anteriormente?
I( )Sim, 2( Nao, 3( )Nio sabe/Desconhece PCG
Ha quanto tempo realizou a ultima prevengao? TPREV
I{ Y<lano 2( )2anos 3( )3-5anmos 4( )>6Ganos 5.( )Nuncarcalizou
**Apos o diagnostico de HIV vocé realizou o exame de prevengio? 2{  )Nio, DPREV
1.( )Sim, com resultados normal; 3. ( )Sim, com resultados alterado TRATADO);
4.( )Sim, com resultados alterado NAO tratado.
Histéria de Cancer ginecoldgico na familia? 1( )Sim, 2( )Ndo, 88( )Nio sabe/Desconhece | HCAN
Data da dltima menstruagdo: DUM_ |/
Ciclo menstrual: 1( )regular; 2( ) irregular; M
Tomou vacina contra o HPV? I( )Sim, 2( )Nao, VHPY
DADOS ESPECIFICOS GESTACAO (se houve gravidez na vida)
G P A . G P _A_
Tipo de parto: 1.( ) normal; 2.( ) cirGrgico TP
Aborto: . { ) espontinco, 2.( ) provocado AB
[ntervalo da ltima gestagdo (anos): G
Ultima Gestagdo Plancjada: 1. ( ) Sim;  2.( ) Nao; 3.( ) Sem filhos GESP
Numero de filhos? (0=Nenhum) NF
**L'1lho nascidos na vigencia do HIV/AIDS: 1.0 ) Sim; 2.( ) Nio;3.( ) Sem filhos FNH

** Pergunta especifica para mulheres com HIV
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EXAME FiSICO: GERAL, GENITAL E CITOPATOLOGICO

Exame Fisico

Peso (kg): Pe
Altura (cm): Alt
Pressao Artertal (mmbhg): Pa
Condigdes gerais da cabega:
Boca: 1-Sem alteragdes; 2- Lesoes/leera; 3- Verrugas; 4- Gengivite; 5-Outros: BOC
Cabega: [-sem alteragoces; 2- lesoes/Gleera; 3-alopecia; 4- outros CAB
Condigdes gerais da pele dos genitais:
Vulva: 1.{ ) Sem alteragdes; 2.( ) Hiperemia; 3.( ) Vesiculas; 4. ( )Verrugas; VUL
5- Manchas critematosas (roséolas); 6.( ) Ulceragdes; 7. () Outros: —
Se verrugas: 1.( )multiplas 2.( ) unica VER
Se Ulceras: 1.( ) multiplas 2.( ) unica ULC
Se vesiculas: 1.{ ) multiplas integras ¢ rompidas; 2.( ) maltiplas rompidas; .
3. ( )muiltiplas integras; 4. ( ) outro VES _
Se Corrimento uretral: 1.( ) Sim; 2.( ) Nio CORU
Se Sim: Quantidade: 1. ( ) pouco; 2. ( ) moderado; 3.( ) abundante CRUQ
Se¢ Sim: Cor: 1.( )amarelo; 2. ( ) branco; 3.( )esverdeado; 4.( ) marrom; .
5. ( )outro: CRUC__
Se Sim: Odor: 1.( }Sim; 2.( }Nao CRUO
Perineo: 1.( ) Semalteragoes 2.( ) Hiperemia  3.( ) Tumoragoes 4.( ) Ulceragies PER
S ) Vesiculas 6. ( )Verrugas; 7- Outros: —
Se verrugas: 1.{ )multiplas 2.( ) dnica PERVE
Se Uleeras: 1.( )multiplas 2.( ) unica PERU
Se vesiculas: 1.{ ) maltiplas integras ¢ rompidas; 2.( ) maltiplas rompidas; PERV
3. ( )muiltiplas integras; 4. ( ) outro —
Parede vaginal: 1.( ) Semalteragoes 2.( ) Hiperemia 3. ) Tumoragoes 4.( ) Ulceragoes PV
5.( ) Vesiculas 6.( )Verrugas; 7- Outros: —
Fundo Vaginal: 1.( )Semalterages 2.( ) Hiperemia 3.( ) Tumoragdes 4.( ) Ulceragocs FV
5. ) Vesiculas; 6.( )Verrugas; 7- Outros: —
Contetdo vaginal: 0. { Jausente ou cscasso; 1. { Jmucoide; 2. ( ) branco; 3. ( ) amarelado;
4.( )esverdeado; 6. ( ) sanguinolento; 7. ( ) acinzentado: cv_
& ( )bolhoso: 9. ( )outros:
Colo: 1.( )Semalteragoes  2.( ) Hiperemia; 3.( )Polipo; 4. ) Verruga;
, COLO
5.( JUlcera; 6.( ) outro: w—
Colo mobilizagdo: 1. ( ) Sem alteragoes; 2. { ) Dor a mobtlizagdo; COM
Muco cervical: 0. ( )limpido; 1. ( Jpurulento; 2. { ) sanguinolento; 3=outros: MUCO
Teste de Shiller: 1.( ) Positivo; 2.( ) Negativo; 3.{ )Duwvidoso SHI
Iodo: ( ) 0=Necgativo; ( ) l=positivo; ( )2=dcbil
o 10D0
Data para o retorno: / DRET
Comparecimento: 1.( }Sim; 2.{ ) Nao; 3.( )Convocado COMP
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Resultados:
Colpocitologia: O=normal; 1=cctopia; 3=ZNT; 4=DC colo; 5=ZTA; 6=suspeita CA invasor; CITO
QOutros achados: (0/1/9) oucC
() Colpite focal; () Colpite difusa'micropapilar; ()} Atrofia;
() Sequela de cauterizagdo
Epitélios representado na amostra (| =cscamoso; 2=glandular; 3=metaplasico) EPIT
Diagnéstico descritivo: O=dentro dos limites de normalidade:;
* A ; oA L . DIAD
1=Alteragoes benignas ou reparativas; 3=inflamagdo; 4= metaplasia
Atipias celulares (cél. Atipicas de significado indeterminado) ATIC
| =escamosas/possivelmente ndo neoplasica;
2= glandulares/possivelmente ndo ncopldsica;
3=dc origem indefinida’/possivelmente ndo neoplasica
Atipias em células escamosas ATIE
1=lesdo intra-cpitelial de baixo grau (HPV ¢ NIC I);
2= lesdo intra-cpitelial de alto grau (NIC [1 ¢ NIC III);
3=LIAG; 4=Carcinoma cpidermoide invasor)
Atipias em células glandulares ATIG
1=Adcnocarcinoma “in situ”; 2=Adenocarcinoma invasor: Cervical;
3=Adenocarcinoma invasor: Endometrial; 4 =Adenocarcinoma invasor: SOE;
5=Presenga de cel. Endometriais (pos-menopausa ou > 40 anos, fora do periodo menstrual);
QOutras ncoplasias malignas: )
Resultado microbiologia: MICRO
CERVICOGRAFIA DIGITAL
Cervicografia digital (1=positivo; 2=ncgativo; 2=nio conclusivo CDIG
Aspectos Colorimétricos
Antes do teste do dcido acético 5%: Caracteristica mucosa ATA
1.( yvermelho; 2.( )branco ténue; 2.( Jbranco médio; 4.( )branco intenso TR o
Depois do teste do dcido acético 5%: Caracteristica mucosa DTA
1.( yvermelho; 2.( )branco ténue; 3.( Jbranco médio; 4.( Jbranco intenso —
Aspectos Morfoldgicos AMORF

E323( )vegetante; E22.4( Juleera; E32.5( )macula; E32.6( )papula

E32.7( )lesdo anica; E32.8 ( )maltiplas lesoes

E329( )Jamanhos variados; E 33 (  )tamanhos uniformes

E33.1( )bordos bem delimitados; E 33.1 (Jbordos imprecisos;
E33.2( )bordos mistos; E 33.3 ( )ndo visualizados.

E33.4( )fihforme; E 33.5( )eircular; E 33.6( )geografico

PARAMETROS FOTOGRAFICOS

IMAGENS CERVICOGRAFIA




APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO ODONTOLOGICA

AVALIACAO ODONTOLOGICA

EXAME FISICO

Envolvimento de linfonodos? 2( )} N&o; 1{ )Sim,cadeial; I { ) Sim. cadeiall: 1 { ) Sim, cadd
HI; 1 { ) Sim, cadeia IV

Obs:

ALTERACOES INTRAORAIS:

Forma: I( ) Tumor ."2.( yNodulo / 3( ) Papula /4( ) Placa/
5( YMacha/6( ) Ulcera/7( )Erosio/8( )outro:

Superficie: 1( ) Normal / 2( ) Verrucosa; 3( ) Avcludada / 4( ) Ulcerada; 5( ) outro:

Implantagdo: 1{ ) Séssil/2( ) Pedunculada; 3{ ) Submucosa; 4( ) Intradssca

Cor: 1{ ) Nommal/2({ ) Branca; 3{ ) Vermelha/4( ) Preta; 5( ) Combinada:

6 outro:
Consisiélzcla: 1{ ) Flutuante /2{ ) Fibrosa/2( )Amolecida; 4( ) Endurccida:
6{ ) outro:
Contornos: 1( ) Bem definido / 2( ) Mal definido
Tamanho: Localizagio:
Tempo de evolugiio: Lesdo € destacdvel? () Sim: ( ) Nao
Hipdtese Diagnéstica:

Diagnéstico Diferencial:

ODONTOGRAMA:

Obs:

e | e
R = === = = == ==t

C P 0 CPOD
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( )COLETA POR SWAB:

Data da coleta: !/ !

Localizagdo: { ) Mucosa Jugal dircita ¢ esquerda ou () Outro:

( ) LESOES COM NECESSIDADE DE BIOPSIA:

Data bidpsia: / !

DESCRICAO CLINICA:

Forma: { ) Tumor/( }Nodulo/( ) Papula/(
Placa /( )Macha/{ )Ulcera/( )Erosio/( )
outro:

Superficie: { ) Normal /( ) Verrucosa/( )
Aveludada /() Ulcerada/( ) outro:

Implantagdio: ( ) Séssil /() Pedunculada /

{ ) Submucosa /( ) Intradssca

Cor:( )Normal/{ )Branca/( ) Vermclha/
{ )Preta/( ) Combinada: ()
outro:

Consisténcia: ( ) Flutuante /() Fibrosa/{ )

Contornos: ( ) Bem definido /() Mal
definido

Amolecida / () Endurccida / { ) outro:
Localizagdo:
Tamanho: H.D:
Tempo de evolugio: D.D:
Obs:

RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO:

{ )REALIZOU FOTO INTRAORAL: ( ) Oclusdo frontal; ( ) Lesdo Intraoral

( )EXAMES IMAGINOLOGICOS (sc houver necessidade):

Tipo(s):

Interpretagio:

01. RECEBEU ALGUMA INFORMACAQ SOBRE CANCER DE BOCA?{ }SIM ou{ } NAO
1.7 Se SIM por quem? ( ) Radio, ( ) Dentista, { } Médico, { ) Enfermetro, ( ) Agente de saade, ( ) Outro:
02. FUMA? { ) SIM, { ) Parci de Fumar: { ) Nunca Fumet

20 TEMPO DE FUMO: | ) Nunca: [ 10,1

Yanos: | )10

198 anos: | )20 2% Y anes: | ) =30 anos; [ ) NI

2.1 MEDIA DE CIGARROS AO DIA- () nenhumy; ( ) até S cigarros: ( ) 6-10 cigarros; { } 11-20 cigarros;

{ 1= 20 cigarros

03. INGERI BEBIDA ALCOOLICA? { } SIM, { ) Parei de beber: () Nunca bebi

3.0 TEMPO DE ALCOOL: ( ) Nurca; (10,1

Yaros; ()10
3.2 TiPO DE BEBIDA: () Destilada; { ) Fermentada: ( ) Compostos; Qual?:

199anos; ( )20 29Y% anos;( ) =30:( NI

04. TRABALHA EXPOSTO AO SOL? { )SIMou{ } NAO

4.1, Se SIM, sc protege? ( )(:hapéu: ( ) Protetor solar; { ) Protetor 1abial; { ) Outro:
05, USA PROTESE DENTARIA? ( ) NAO;{ ) SIM. qual tipo?

NOME PACIENTE:
TELEFONE:

LOCAL: { )MEIRELES; ( )CEDEFAM.
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de consentimento Livre e esclarecido (TCLE)

Estamos desenvolvendo uma pesquisa intitulada: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO, ANALISE
DE COMPORTAMENTO SEXUAL E AVALIACAO MOLECULAR DE LESOES ORAIS
ASSOCIADAS AO PAPILOMA VIRUS HUMANO EM MULHERES COM INFECCAO
HIV/AIDS. Assim, gostariamos de contar com a sua participacdo, permitindo perguntas sobre
dados de sua saude clinica e sexual, além de realizar coleta do material cérvico uterino e da
boca. Vale ressaltar, que em algum momento vocé podera sentir-se constrangida com as
perguntas relacionadas a sexualidade. Informamos que pesquisa ndo envolve nenhum risco a
seus integrantes, apenas avaliacdo clinica e coleta do material, e que vocé pode desistir da
mesma, em qualquer momento sem que isso acarrete quaisquer penalidades. Se necessario,
pode entrar em contanto com os coordenadores da pesquisa: Profa. Dra. Ana Paula Negreiros
Nunes Alves, fone: (85) 99907-5262 ou Prof. Dr. Fabricio Bitu Sousa, fone: (85) 99963-1871.

Assinatura Coordenador Assinatura Pesquisador
Observacoes:

- Minha identidade seré preservada com o anonimato;

- Participo do projeto como voluntario;

- Nao deve resultar, para mim, qualquer dano de ordem fisica, moral ou social durante e apds
a coleta dos dados;

- Poderei desistir de minha participagdo em qualquer fase do projeto, ndo podendo a minha
decisdo ser contestada por coordenador ou por quaisquer outras pessoas nele envolvidas.

Eu, 5

RG , brasileira, moradora do municipio de ,

estado do Ceard, fui devidamente esclarecida sobre a pesquisa intitulada: “Estudo

epidemiologico, andlise de comportamento sexual e avaliacdo molecular de lesoes orais

associadas ao papiloma virus humano em mulheres com infeccdo HIV/AIDS” Declaro, que

apos ter entendido o que me foi explicado em detalhes, pelo pesquisador, e ciente de que em
qualquer momento posso pedir novos esclarecimentos € que em qualquer momento posso
também retirar o0 meu consentimento. Estou ciente de que por ser uma participacdo voluntaria
e sem interesse financeiro, ndo terei direito a nenhuma remuneragdo e/ou indenizagdo. Diante
do exposto, consinto voluntariamente em participar desta pesquisa. Concordo com o0s
procedimentos adotados pelos pesquisadores, estabelecendo que serdo coletados dados
referentes @ minha pessoa. Estou informada de que meu tratamento sera realizado durante a

realizacdo da pesquisa.

Fortaleza, / /
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Assinatura Representante Legal ou testemunha Assinatura do sujeito da pesquisa

Digital: Digital:

Para esclarecer duvidas podera ser consultado:

Profa. Dr. Dra. Ana Paula Negreiros Nunes Alves, Cirurgia-Dentista

Me. Thales Salles Angelim Viana, Cirurgido-Dentista

Rua Ciro Monteiro, 282 — Cambeba — fone: (85) 988072410 ou (85) 999023252.

e-mail para contato: thalesalles@yahoo.com.br
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APENDICE D - LAUDO DO EXAME CITOPATOLOGICO DO COLO DO UTERO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM

LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS E TOXICOLOGICAS PROF. DR. EURICO LITTON PINHEIRO DE FREITAS

LAUDO DO EXAME CITOPATOLOGICO DO COLO DO UTERO

Pinheiro De Freitas - LACT

Municipio: Fortaleza UF: Ceara

Unidade de saude: Centro de Desenvolvimento Familiar — CEDEFAM Coleta:
Municipio: Fortaleza UF: Ceara
Exame: Citoleogia do colo do Gtero Pront:

Nome:

Nascimento: Idade:

Enderego:

Nimero: Complemento:

Municipio: FORTALEZA UF: CE Telefone:

Laboratério: Laboratério De Analises Clinicas E Texicoldgicas Prof. Dr. Eurice Litton

Recebimento:

RESULTADO DO EXAME

Adequabilidade do Material:

Epitélios representados na amostra:

Diagnéstico Descritivo:

Microbiologia:

CONCLUSAO
Assinatura e Carimbo
Data da liberagdo do laudo:
Responsavel pelo resultado:
Dr2, RITA DE CASSIA CARVALHO BARBOSA CRF: 976 UF: CE
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ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA HUMANA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO £~ Plotaforme
CEARA/ PROPESQ woﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO, ANALISE DE COMPORTAMENTO SEXUAL E
AVALIAGAO MOLECULAR DE LESOES ORAIS ASSOCIADAS AO PAPILOMAVIRUS
HUMANO EM MULHERES COM INFECCAQ HIV/AIDS.

Pesquisador: Ana Paula Negreiros Nunes Alves

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 18060413.1.0000.5054

Instituigéio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 325.630
Data da Relatoria: 26/06/2013

Apresentagido do Projeto:

No Brasil, o nimero de casos novos

de céincer do colo do (tero esperados para 0 ano de 2012 é de 17.540, com risco estimado de 17 casos a
cada 100 mil mulheres. Em relagao aos

estados do Nordeste, o Ceara ocupa o guinto lugar em nimero de casos estimados para 2012, com taxa
bruta de 18,89 casos/100.000 mulheres. O

presente estudo tem por objetive realizar um levantamento epidemiclégico, andlise de compertamento
sexual e avaliagao molecular de lesbes orais

associadas ao papilomavirus humanc em mulheres com infecgao com HIV/AIDS, que posteriermente serao
comparades a dados relacionados a

infecgdes cervicais de deois grupos de mulheres, sendo um formado por pacientes HIV positivas e cutro de
mulheres soronegativas para o HIV. O

estudo constard de duas fases, uma retrospectiva e quantitativa, realizada por meio do levantamento de
bidpsias de pacientes de ambos o0s sexos

portadores de lesbes orais associadas a provave! infecgdo por HPV no pericdo de 1994 a 2012, e
cadastrados no Servigo de Biopsia do

Departamento de Patologia e Medicina Legal da Faculdade de Medicina (UFC). Lesbes benignas

Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127

Bairro: Fodelle Tedfilo CEP: 50.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (35)3366-6344 Fax: (B5)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br

PagraGloe D4
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Continuagso do Parecer: 329.630

(papiloma escamosc) e malignas (carcinoma de

células escamosas em pacientes abaixo de 50 anos) serdo selecionadas e submetidas a teste de biclogia
molecular (PCR). Na outra fase, de

carater prospectivo e observacional, mulheres com diagnéstico de HIV e presenga de lesdes orais efou
genitais de HPV, encontradas no pericdo de

novembro de 2013 a novembro de 2014, serdo submetidas & avaliagao de comportamento sexual, incluindo
habitos rotineiros e praticas de risco a

infecgao por DSTS. Além disso, sera realizada coleta de material a fresco dos sitios de lesoes existentes
quer na cavidade oral cu regiao genital.

Como grupo controle sera utilizada avaliagdc da cavidade oral/regido genital de mulheres nac HIV mas
portadoras de HPV. Serdo utilizados os kits

comercias da ROCHE, de uso conforme a especificagiac do fabricante, para processamento no sistema
Cobas® 4800 que realiza a detecgéc

simultinea de 12 gendtipos de alto risce (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 e 68) e identifica
separadamente HPV tipos 16 ¢ 18. Os resultados

serao dados como positivo para HPV 16, HPV 18 e outros HPV de alto risco. Espera-se, ao final do estudo,
encontrar niveis significativos de DNAHPV,

nas amostras selecionadas, mostrar a associa¢ao de habitos sociais com um perfil epidemioldgico
especifice para o HPV, bem como verificar

se ha correlagdo positiva entre a patogénese de lesdes em cavidade oral/regido genital e a co-infecgao por
HPV nos grupos HIV e ndo HIV.

Objetivo da Pesquisa:

Realizar estudo epidemiclogico, anélise de comportamento sexual e avaliagdo molecular de lesdes orais
associadas ao papilomavirus humano em

mulheres com infecgao com HIV/AIDS.

Objetivo Secundério:

¢, Descrever um perfil epidemiolégico de infecg@o por HPV asscciado as praticas sexuais em mulheres com
HIV/AIDS; 4, Avaliar o padrdo de

comportamento sexual de pacientes do sexo feminino com HIV/AIDS com diagnéstico sugestivo de HPV em
regido oral e cervical.  Determinar a

prevaléncia de HPV em lesdes benignas e malignas de boca em pacientes do sexc feminine e masculino,
segundo as variaveis de idade e

localizagao, ¢ Determinar a prevaléncia de HPV em |lesdes benignas e malignas da regido oral em

Enderego: Rua Cel. Nures ce Melo, 1127

Bairro: Fodolfe Tedhio CEP: £0.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3356-8344 Fax: (85)3223-2903 E-mail: comepe@ute.br
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pacientes do sexo feminino com HIV/AIDS;

Determinar a prevaléncia de HPV em lesdes benignas e malignas da regido cervical em pacientes do sexo
feminino com HIV/AIDS; 4 Identificar os

subtipos de HPV mais prevalentes da regido oral e cervical, ; Avaliar a ocorréncia simultinea de lesoes
orais e cervicais com subtipos de HPV em

pacientes do sexo feminino com HIV/AIDS; ; Caracterizar as lesoes benignas e malignas da mucosa oral e
cervical asscciadas ao HPV segundo a

idade e sito anatémico

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Essa pesquisa ndo acarretara nenhum risco acs pacientes, pois a coleta de dados nao modifica a rotina de
diagnéstico e tratamento das

participantes da pesquisa. Além disso, os blocos selecionados no periodo de 1994 a 2012 constituem
material permanente de custédia do

Departamento de Patolegia e Medicina Legal (DPML) sem a participagdo direta dos pacientes, ressalta-se
gue para estes casos serd assegurado o

siglo guanto acs dados coletados de laudos histopatelégicos do material parafinado.

Beneficios:

A caracterizagao do perfil epidemiolégice e clinico de lesées orais de HPV em mulheres com SIDAJAIDS,
auxiliara a busca ativa de lesGes suspeitas

na atengdo primaria pelas equipes de saldde da familia (ESF), além disso devido a possibilidade de
associagdac do HPV com necplasias de cavidade

oral, os dados poderdo utilizados para o planejamento e execug¢ao de atividades coletivas que irdo levar a
um maior indice diagnéstico do cincer de

boca. Adicicnalmente ¢ planejamente terapéutico podera ser guiado de acordo com a definigdo da
patcgénese dos tumores malignos de boca

associados a infecgdes virais. De uma forma mais abrangente e integrada as inovagoes tecnolégicas e
terapéuticas, este estudo também se propde

a obter resultados consolidados que reflitam as caracteristicas regionais do céncer de boca na nessa
realidade, além de desenvolver estudos

laboratoriais inovadores que permitam entender melher © compertamento biokégico do cincer oral e cervical
associade ao HPV, podendo abrir

horizontes para estudos de diagnéstico precoce do mesmo. Trabalhos que ampliem e ctimizem as

Enderego: ua Cel. Nunes de Melo, 1127

Bairro: Rodollo Tedlilo CEP: £0.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3365-8344 Fax: (B3)3223-2903 E-mail: comepeulc.br
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redes de diagndstico e de tratamento das

neoplasias orais e cervicais sdo importantes e o envolvimento conjunto dos diversos niveis de atengio em
salde propiciando obter melhores

prognésticos e tratamentos.

Comentadrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesguisa relevante para area de sadde da mulher. Ha coeréncia entre objetvos e metodologia. Descrigédo
clara e detalhada do procedimento de coleta de dados.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacido obrigatéria:

Pesquisadora apresentou: projeto detalhado, folha de rosto, TCLE, Carta solicitando apreciagao do projeto
ao COMEPE com assinatura do pesquisador, termo de fiel depositario,autorizacao dos locais onde sera
realizada a pesquisa, declaragao de concordancia com assinaturas dos pesquisadores e bolsistas
envolvidos

Recomendagoes:
Sem recomendagdes

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

FORTALEZA, 08 de Julho de 2013

Assinador por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador)
Enderego: Fua Cel. Nunes ce Velo, 1127
Bairro: Rodoito Tedtio CEP: £0.430-270
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (835)3356-3344 Fax: (85/3223-2303 E-mail: comepe@ulc.br
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