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Eaitori

Ladeado pelas Serras do Mar e da Mantiqueira o vale do rio Paraiba do sul, que foi cami-
nho de expansao do Brasil colonia pelos Bandeirantes, é reconhecido como importante
trecho de ligacao entre os dois principais centros economico-urbanos brasileiros, que
sao as mega-cidades do Rio de Janeiro e Sao Paulo. A regiao guarda contrastes que vao
desde extensas areas preservadas do Bioma Mata Atlantica até os efeitos da urbanizacao
e industrializacao sobre seus habitantes e seus recursos naturais.

Neste contexto o nimero especial da Revista Biociéncias apresenta artigos técnico-cien-
tificos originais e diversos com enfoques que abrangem do Homem ao ambiente fisico
do Vale do Paraiba, tais como: cancer do colo uterino; marcador para doenca cardiovas-
cular; taxas de homicidios; efeito da poluicao atmosférica em plantas bioindicadoras e
na salde publica; uso de palmeiras por comunidades tradicionais; seguranca alimentar;
qualidade do mel produzido na regiao; atividade enzimatica em mudas de acai adubadas
e escoamento superficial em microbacia do rio Paraiba do Sul.

E com grande prazer que lancamos esta edicdo especial, contribuindo para disseminar
resultados praticos de pesquisas dos diferentes ramos das Biociéncias e poder promover
melhorias ao Homem e ao meio ambiente do Vale do Paraiba.

Boa Leitura!!

Simey Thury Vieira Fisch
Editora-chefe da Revista Biociéncias

—

al

Flanked by Serra do Mar and Mantiqueira, Paraiba River valley was an important way for co-
lonial Brazil as it was used by the Bandeirantes to expand territories. It is recognized as an
important connection between the two main economic urban centers in Brazil: the mega-cities
of Rio de Janeiro and Sao Paulo. The region keeps contrasts ranging from extensive preserved
areas of the Atlantic Forest biome until the effects of urbanization and industrialization on its
inhabitants and on its natural resources.

In this context, this special issue of Revista Biociéncias presents diverse technical-scientific ori-
ginal papers. Some of these papers are related to the people and to the physical environment
in Paraiba Valley, covering topics like: cervical cancer, a marker for cardiovascular disease,
homicide rates, effect of pollution bioindicators for atmospheric and public health, use of palm
trees by traditional communities, food security, quality of honey produced in the region; enzy-
me activity in acai’s seedlings and watershed runoff in the river Paraiba do Sul

It is with great pleasure that we launch this special edition, helping to disseminate practical
results of research in the various branches of Biosciences and promote improvements to people
and the environment of Paraiba Valley.

Enjoy your reading!

Simey Thury Vieira Fisch
Editor-in-Chief of the Revista Biociéncias
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Alteracoes sugestivas de infeccao pelo HPV em exames
colpocitoldgicos realizados na Serra da Mantiqueira,
no Vale do Paraiba e no Litoral Norte Paulista

Cervical cytology changes suggestive of HPV infection in the Mantiqueira Mountains,
Paraiba Valley and North Coast of Sao Paulo

Débora Oliveira Bueno dos Santos !
Elaine Moraes Amancio !
Mariella Vieira Pereira Ledo 2

Resumo

0 papilomavirus humano (HPV) é um virus DNA, transmitido principalmente através do contato sexual. Estima-se que
cerca de 75% da populagdo sexualmente ativa entre em contato com um ou mais tipos de HPV durante a vida. A grande
maioria destas infec¢Ges € eliminada pelo sistema imune e ndo produz sintomas no hospedeiro, no entanto as infec¢des
por papilomavirus considerados de alto risco oncogénico, como os tipos 16, 18, 31 e 33, representam atualmente o fator
de risco mais importante na génese do carcinoma de colo uterino. Assim, o objetivo do presente trabalho foi verificar a
frequéncia de alterages citoldgicas sugestivas de infecgdo pelo HPV e o perfil das mulheres portadoras destas alteragdes
nas regides da Serra da Mantiqueira, do Vale do Paraiba e Litoral Norte Paulista. Foram consultados os resultados de
exames preventivos citoldgicos (Papanicolaou) de mulheres de diferentes municipios dessas regides, do periodo de 2007
a 2008, cujas amostras foram recebidas por um laboratdrio de analises clinicas privado, localizado na cidade de Taubaté.
De 62.041 exames realizados, 520 (0,8%) foram sugestivos de infecgdo pelo HPV. A faixa etdria mais acometida foi a de 20
a 29 anos (46,5%), e a cidade com maior positividade foi llhabela (1,3%). Conclui-se que a frequéncia de mulheres com al-
teragGes sugestivas de infeccdo pelo HPV nas regides da Serra da Mantiqueira, do Vale do Paraiba e Litoral Norte Paulista
é menor que a encontrada em outros dados da literatura, no entanto, sendo o HPV um virus potencialmente oncogénico,
nao se deve diminuir a preocupacdo, a investigagdo e a prevengao em relagdo a essa infecgdo.

Palavras chaves: HPV, epidemiologia, cancer de colo de Utero

Abstract

The human papillomavirus (HPV) is a DNA virus, transmitted primarily through sexual contact. It is estimated that appro-
ximately 75% of the sexually active population had contact with one or more types of HPV during their lives. The vast
majority of these infections is eliminated by the immune system and does not produce symptoms in the host, however
papillomavirus infections considered as high oncogenic risk, like 16, 18, 31 and 33 types, are currently the most impor-
tant risk factor in the genesis of cervical carcinoma. Thus, the objective of the present work was to verify the frequency
of cytological changes suggestive of HPV infection in Mantiqueira Mountains, Paraiba Valley and the North coast of Sdo
Paulo, and the profile of the patients. The results of preventive cytological examinations (Papanicolaou) of women in
different municipalities of these regions were studied, from 2007 to 2008, whose samples were received by a private
clinical analysis laboratory, located in the city of Taubaté. Of 62,041 examinations, 520 (0.8%) were suggestive of HPV in-
fection. The age group most affected was from 20 to 29 years (46.5%), and the city with the highest positivity was llhabela
(1.3%). In conclusion, the frequency of women with changes suggestive of HPV infection in the regions of Mantiqueira
Mountains, Paraiba Valley and the North coast of Sdo Paulo is less than that found in other data, however, being HPV a
potential oncogenic virus the concern, research and prevention in relation to this infection must not diminish.

Key words: HPV, epidemiology, cervical cancer
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Introducao

O papilomavirus é um virus DNA que pertence
a familia Papovaviridae. E classificado primeiramen-
te pela espécie de hospedeiro natural (humano, bo-
vino, dentre outros) e sub-classificado em tipos, de
acordo com a organizagdo das sequéncias de nucle-
otideos do DNA. Recentemente, tém sido feitos es-
forcos para realizar a descrigao de variantes de tipos
do papiloma virus humano (HPV) e, até o momen-
to, mais de 120 tipos foram descritos (QUEIROZ;
CANO; ZAIA, 2007).

A transmissao do HPV ocorre geralmente atra-
vés do contato sexual, embora possa ser transmi-
tido de forma nao-sexual, como a nosocomial por
fomites ou ainda de forma materno-fetal, por meio
de fragmentos de tecido infectado que penetram
através de solugoes de continuidade. Estima-se que
cerca de 75% da populagdo sexualmente ativa entre
em contato com um ou mais tipos de HPV durante
sua vida. No entanto, a grande maioria destas infec-
¢Oes é eliminada pelo sistema imune e nao provoca
sintomas no hospedeiro (PEREYRA; PARELLADA,
2003; RAMA et al., 2006; QUEIROZ; CANO; ZAIA,
2007).

As infec¢oes pelos HPV's tipos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 58, 59, considerados de alto risco on-
cogénico, representam atualmente o fator de risco
mais importante na génese do carcinoma de colo
uterino. Estima-se que esses virus estejam presentes
em 99% dos casos de cancer de colo uterino. Suas
lesdes provocam, geralmente, alteragoes morfologi-
cas caracteristicas, como células superficiais, inter-
medidrias e endocervicais com alteragcdes na forma
e tamanho do nucleo, hipercromatismo, cromatina
granulosa e grosseira, detectaveis em citologia de
raspados cervicovaginais e biopsia. Outros fatores
de risco que favorecem o desenvolvimento do cancer
cervical sao idade de inicio da atividade sexual, nu-
mero de parceiros sexuais, outras infec¢des genitais
sexualmente transmissiveis, alta paridade, tabagis-
mo e uso de contraceptivos orais. Embora a infeccao
pelo HPV exerc¢a um papel central na carcinogénese
dos tecidos do colo uterino, sdo necessarias muta-
¢Oes genéticas adicionais nas células infectadas para
que o cancer ocorra (PIAS; VARGAS; VARGAS,
2006; BRASIL, 2007; SILVEIRA et al, 2008).

Com aproximadamente 500 mil casos novos por
ano no mundo, o cincer do colo do tutero é o segun-

do tipo de cancer mais comum entre as mulheres,
responsavel pelo 6bito de aproximadamente 230 mil
mulheres por ano (BRASIL, 2007). Nao apresen-
ta qualquer sintomatologia especifica na sua etapa
pré-invasiva, tornando seu diagnoéstico um evento
ocasional em mulheres que realizam exames preven-
tivos ou exame de Papanicolaou em consultas gine-
coldgicas ou em programas de preven¢ao de cancer.
A identificagdo precoce é de grande importancia na
terapéutica e no progndstico das pacientes (TUON
et al, 2002; LINHARES; VILLA, 2006; PIAS; VAR-
GAS; VARGAS, 2006).

Segundo Tuon et al (2002) e Queiroz, Cano e
Zaia (2007), os métodos diagndsticos das lesoes in-
duzidas pelo HPV sdo morfoldgicos e incluem a ci-
tologia oncdtica, exame clinico, colposcopia e histo-
logia. Ja a confirmagédo da infecgdo por HPV, inclui
os métodos bioldgicos, tais como as hibridizagoes
moleculares de acidos nucléicos, tipo Southern Blot,
Captura de Hibridos, Hibridizagédo in situ e Reagao
em Cadeia de Polimerase. O exame citoldgico de Pa-
panicolau é o método de exceléncia na avaliagdo do
grau de alteragdo celular do epitélio escamoso cer-
vical, e tem ajudado a diminuir drasticamente a in-
cidéncia de cancer de colo uterino (PIAS; VARGAS;
VARGAS, 2006).

Desde agosto de 1998, o Brasil possui o Progra-
ma Nacional de Controle do Cancer do Colo do
Utero. Este programa baseia-se na disponibilizacio
do exame preventivo (Papanicolaou) para mulheres
entre 25 a 59 anos de idade, no tratamento adequado
da doenga e de suas lesoes precursoras em 100% dos
casos e no monitoramento da qualidade do atendi-
mento a mulher, nas suas diferentes etapas. Essa ini-
ciativa resultou na expressiva reducao de 50% a 70%
nos indices de mortalidade por cancer cervical.

Recentemente, agéncias de regulamentacao de
medicamentos de varios paises, como a Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da
América - e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA/MS) do Brasil, aprovaram para co-
mercializagdo a primeira vacina desenvolvida para
a prevencao das infec¢des mais comuns que causam
a condilomatose genital (HPV 6 e 11) e o cancer do
colo do utero (HPV 16 e 18). A incorporagio da va-
cina contra HPV pode constituir, no futuro, impor-
tante ferramenta no controle do céncer do colo do
utero (RAMA et al, 2006; BRASIL, 2007; QUEIROZ;
CANO; ZAIA, 2007).
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De acordo com o exposto, o objetivo do presente
trabalho foi verificar a frequéncia de alteragdes ci-
toldgicas sugestivas de infeccdo pelo HPV e o perfil
das mulheres portadoras destas alteragdes nas regi-
Oes da Serra da Mantiqueira, do Vale do Paraiba e
Litorais Norte Paulistas.

Material e Métodos

Foram analisados os resultados de exames pre-
ventivos citoldgicos (Papanicolaou) de mulheres de
diferentes municipios da Serra da Mantiqueira, do
Vale do Paraiba e do Litoral Norte Paulistas, do pe-
riodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2008, cujas
amostras foram recebidas e processadas e analisadas
em dois laboratorios de analises clinicas privados,
localizados na cidade de Taubaté e Sao Paulo, res-
pectivamente.

A obtencao dos resultados dos exames foi rea-
lizada por meio de consulta ao programa SISCO-
LO (Sistema de Informac¢ao do Céancer do Colo do

Utero, Ministério da Saude, Brasil), sistema infor-
matizado que armazena os dados de identifica¢ao
da mulher e os laudos dos exames citopatoldgicos e
histopatoldgicos, realizados para preven¢ao do can-
cer do colo uterino. Este sistema foi desenvolvido
pelo DATASUS (Departamento de Informatica do
SUS) em parceria com o INCA (Instituto Nacional
do Céncer), e pode ser acessado a partir dos compu-
tadores do laboratorio de analises clinicas da cidade
de Taubaté.

Resultados

Nos anos de 2007 e 2008, periodo que compre-
endeu o estudo, foram recebidas 62041 laminas de
exames preventivos enviadas por diversas cidades da
Serra da Mantiqueira, do Vale do Paraiba e do Lito-
ral Norte Paulistas. A cidade que mais realizou os
exames no laboratorio consultado foi Taubaté, sen-
do responsavel por 62,7% das laminas enviadas em
2007 e 66,5% das laminas de 2008 (Figura 1).
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Figura 1: Frequéncia de laminas enviadas por municipio nos anos de 2007 e 2008, para realizagdo de exame

preventivo do cancer do colo uterino.

Dentre as laminas enviadas, 520 (0,8%) apresen-
tavam atipia celular escamosa do tipo lesao de bai-
xo grau (sugestivas de infec¢ao por HPV e NIC I),
sendo as cidades de maior positividade, no ano de
2007, Potim (1,4%), Ilhabela (1,3%) e Caraguatatuba
(1,2%). Ja no ano de 2008, as cidades que mais apre-

sentaram positividade foram: Tremembé (1,3%),
Ilhabela (1,2%), Campos do Jordao (1%), Silveiras e
Taubaté (1%) (Tabela 1).

A faixa etaria que mais apresentou positividade
foi a de 20-29 anos, representando 242 (46,5%) dos
520 resultados positivos (Figura2).
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Tabela 1: Numero de laminas enviadas e frequéncia relativa de positividade para alteragéo sugestiva de infec¢ao

por HPV, por municipio, nos anos de 2007 e 2008.

2007 2008 TOTAL
Municipios Enviadas Positivas %  Enviadas Positivas %  Enviadas Positivas %
Bananal 554 3 0,5 951 2 0,2 1505 5 0,3
Campos do 4320 30 07 3279 35 1 7599 65 08
Jordao
Caraguatatuba 2235 27 1,2 - - - 2235 27 1,2
Ilhabela 1902 25 1,3 1623 20 1,2 3525 45 1,3
Potim 358 5 1,4 754 4 0,5 1112 9 0,8
Santo Antonio
do Pinhal 66 0 0 ) i i 66 0 0
Sdo Bento do 644 2 03 614 3 05 1258 5 0,4
Sapucai
Silveiras 266 0 0 574 6 1 840 6 0,7
Taubaté 21201 130 0,6 18750 190 1 39951 320 0,8
Tremembé 2280 16 0,7 1670 22 1,3 3950 38 0,9
TOTAL 33826 238 0,7 28215 282 1 62041 520 0,8
Ano 2007 e 2008
60,0% -
50,0% - 46,5%
40,0% -
30,0% -
20,0% 1 14,0% 13,0%
10,0% - : 3.0% 15%
0,0% 1 =
12-19 20-29 30-39 40-49 50-59 acima de
64

Figura 2: Faixa etdria das mulheres com atipia celular escamosa do tipo: lesdo de baixo grau

(HPV e NICI).

Discussao

No presente estudo, 0,8% das amostras de lami-
nas cujos resultados foram estudados apresentavam
alteragoes celulares possivelmente associadas a in-
teccao pelo HPV, coincidindo com os resultados ob-
tidos por Queiroz, Cano e Zaia (2007), em um tra-
balho realizado na cidade de Pato de Minas (MQG).
Os autores relataram que de 2.837 laminas examina-
das, 22 (0,8%) apresentavam alteragdes celulares su-

gestivas de infec¢ao pelo HPV. Ja Caetano e Caetano
(2005), em um estudo exploratorio sobre o cancer
cérvico-uterino no Brasil, obtiveram uma positivi-
dade na citologia convencional de 2,2%, e Pias et al.
2006, no Municipio de Santo Angelo, RS, de 1,96%.
Os resultados de exames que apresentavam au-
séncia de atipias celulares nao descartam a possibili-
dade de infec¢ao pelo HPV, pois algumas infec¢oes
nao induzem alteragdes e algumas altera¢des podem
nao ter sido detectadas nos exames citoldgicos. Os
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resultados falso-negativos na citologia sao uma
realidade que ndo podemos ignorar, e o motivo para
que isso ocorra depende de varios fatores, desde a
qualidade da coleta, fixacdo e colora¢do da lamina,
leitura do esfregaco até, finalmente, a interpretagao
do exame (QUEIROZ, 2001). Também é importante
ressaltar a possibilidade de ocorréncia de atipias sem
a infec¢ao pelo HPV, entretanto a taxa de resulta-
dos falso-positivos em laboratérios com controle de
qualidade é de aproximadamente 1% (PEREYRA;
PARELLADA, 2005). Gontijo et al. (2004), compa-
raram a sensibilidade e especificidade do método de
citologia oncoética (CO), com o de captura hibrida
para deteccao de DNA de HPV (CH II) e de inspe-
¢ao visual pelo acido acético (IVA) e concluiram que
as sensibilidades da IVA e da CH II foram seme-
lhantes e significativamente maiores que a da CO,
entretanto a especificidade da CO foi maior que a da
IVA e da CH II. Assim o Papanicolaou, introduzido
como método citologico de rastreamento do cancer
de colo de utero, em 1943, ainda é considerado um
procedimento eficaz, de baixo custo e de simples
execucdo, que tem tornado possivel a detecc¢ao de le-
sOes precursoras trataveis, reduzindo a incidéncia e
a mortalidade por cancer de colo do utero.

A maior incidéncia de infec¢do por HPV ocor-
re entre os 20 e 40 anos de idade (PIAS; VARGAS;
VARGAS, 2006; BRASIL, 2007; QUEIROZ; CANO;
ZAIA, 2007; SILVEIRA et al. 2008), que coincide
com o pico da atividade sexual, sendo concordante
com os achados do presente trabalho. O inicio pre-
coce da atividade sexual aumenta a probabilidade de
infeccdo em mulheres muito jovens, e isso explica
a presenca de positividade entre a faixa etaria dos
12-19 anos, encontrada no presente estudo. Em al-
guns estudos a frequéncia entre as jovens ¢ maior do
que na fase adulta (MURTA et al. 2001; QUEIROZ;
CANO; ZAIA, 2007).

Em 2006 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria do Brasil aprovou para comercializacdo a
primeira vacina desenvolvida para a prevengdo das
infecgdes mais comuns que causam a condilomato-
se genital (HPV 6 e 11) e o cancer do colo do tte-
ro (HPV 16 e 18), porém a mesma sé é aplicada na
rede privada, ainda nao sendo disponibilizada pelo
SUS principalmente por falta de recursos e de in-
fraestrutura operacional (BRASIL, 2011). A vacina
¢ altamente imunogénica e segura, e sua eficacia se
sustenta por pelo menos 4-5 anos (HARPER et al,

2006). Embora a cobertura vacinal ainda seja discre-
ta e a eficacia da vacinagdo nao tenha sido objeto do
presente estudo, o encontro de um nimero menor
de alteracdes possivelmente associadas a infeccao
pelo virus quando comparadas a outros estudos an-
teriores a vacina, pode ja ser um indicio de seus efei-
tos positivos. A utilizagdo da vacina por toda popu-
la¢ao feminina sexualmente ativa podera, no futuro,
contribuir para o controle e a redugao definitiva do
cancer do colo do utero.

Sendo o HPV um virus potencialmente onco-
génico, nao se deve diminuir a preocupagio, a in-
vestigacao e a preven¢ao em relagao a essa infecgao.
Apesar do conhecimento cada vez maior nesta area,
a abordagem mais efetiva para o controle do can-
cer do colo do utero continua sendo o rastreamento
através do exame preventivo, pois a sua realizagdo
periddica permite reduzir a mortalidade por cincer
do colo do ttero na popula¢ao de risco.

Embora o Brasil tenha sido um dos primeiros
paises no mundo a introduzir a citologia de Papa-
nicolaou para a detec¢ao precoce do céncer de colo
uterino, esta doenga continua a ser um sério proble-
ma global de saude publica (BRASIL, 2011). A po-
sitividade encontrada na faixa etaria de 12-19 anos
ainda ¢ alta, e em mulheres muito jovens as lesoes
precursoras do cancer do colo uterino progridem
mais rapidamente. Assim, a continuidade de cam-
panhas nacionais para disponibilizagdo do exame
preventivo é essencial para promover a deteccdo
precoce das infeccdes por HPV e a reducao do de-
senvolvimento do cancer do colo do utero, e, ainda,
programas continuados de educagao sexual nas es-
colas podem auxiliar no aumento do conhecimento
sobre o virus e as principais formas de preveni-lo.

Conclusao

Conclui-se que a frequéncia de mulheres com
infecgdes sugestivas de HPV na regido da Serra da
Mantiqueira, do Vale do Paraiba e do Litoral Norte
Paulista é de 0,8%, considerada baixa quando com-
parada com outros dados da literatura.
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