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RESUMO: Estudo prospectivo do tipo caso-
controle com mulheres, maiores de idade,
em estado de vulnerabilidade, positivas para
o0 HPV. Todos os individuos responderam a
um questionario baseado em instrumentos
validados, além de participarem da coleta
de Papanicolau. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica da Universidade Federal
do Maranh&o (nimero 2.383.604). O grupo
controle demonstrou possuir mais mulheres
infectadas por HPV de alto risco (55.8%
versus 38.9%; p=0.04). Os resultados
do estudo revelam uma alta incidéncia
de HPV de alto risco em mulheres em
vulnerabilidade, destacando a necessidade
de estratégias direcionadas para envolver
mulheres usuarias de drogas em programas
de cuidado sexual e reprodutivo. O proposito
é fortalecer a prevencao do cancer cervical
e de infecgbes sexualmente transmissiveis
nessa populacéo especifica.
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PALAVRAS-CHAVE: Papilomavirus humano; atencéo primaria a salde; saude publica;
drogas ilicitas; vulnerabilidade em saude.

HUMAN PAPILLOMAVIRUS: PREVALENCE AND ASSOCIATED FACTORS IN
ILLICIT DRUG USERS IN A CAPITAL OF THE LEGAL AMAZON

ABSTRACT: Prospective case-control study with adult women in a vulnerable state, testing
positive for HPV. All participants completed a questionnaire based on validated instruments
and underwent Pap smear collection. The study was approved by the Ethics Committee of
the Federal University of Maranhao (number 2,383,604). The control group showed a higher
prevalence of women infected with high-risk HPV (55.8% versus 38.9%; p=0.04). The study’s
findings reveal a high incidence of high-risk HPV in vulnerable women, emphasizing the need
for targeted strategies to engage female drug users in sexual and reproductive care programs.
The goal is to strengthen the prevention of cervical cancer and sexually transmitted infections
in this specific population.

KEYWORDS: Human papilomavirus; primary health care; public health; illicit drugs; health
vulnerability.

INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) é considerado uma das infeccdes sexualmente
transmissivel (IST) mais comuns no mundo (Wendland et al., 2020). Sua transmissao
€ principalmente por via sexual, podendo ocorrer também através de auto inoculacéo
(Associacao Hospitalar Moinhos de Vento, 2020; Hernandez et al., 2008). Estudos sugerem
que o HPV também pode ser transmitido da méae para o bebé durante o parto (Lee et al.,
2013; Rintala et al., 2005; Smith et al., 2010;) e através de fomites (Spence et al., 2016)".

Dentre os fatores de risco para se contrair HPV pode-se citar: imunossupressao,
homens ou mulheres com mais de 10 parceiros sexuais, inicio precoce da atividade sexual,
tabagismo, terapia com radiagdo e a nédo utilizagdo de preservativo (Baseman; Koutsky,
2005; Crosignani et al., 2023; Welton; Sharkey; Kahlenberg, 2004; Wolday et al., 2018). A
baixa renda, e escolaridade e dificuldade no acesso aos servigos de saude também séo
considerados fatores de risco (Araujo et al., 2018).

Usuarios de alcool e drogas ilicitas estao altamente expostas ao virus HPV, devido
ao estilo de vida que inclui comportamentos sexuais de risco, habitos ineficientes de higiene,
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), elevados niveis de consumo de
tabaco e altas taxas de infeccbes sexualmente transmissiveis, como herpes simplex 2 e
sifilis (Rosa-Cunha et al., 2018).

O Estado do Maranhéo apresenta condi¢gdes socioecondmicas, educacionais e de
saude precarios comparados a outros estados do Brasil e elevadas taxas de infeccéo por
HPV, em aproximadamente 59%, e outras infecgcbes sexualmente transmissiveis (Brasil,
2006; Del Prete et al., 2019; Serrano, 2018). Associado a isso a distribuicao e os fatores
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associados com lesdes do colo do Utero, incluindo infecgéo pelo HPV, ndo estdo bem
caracterizadas no grupo populacional de usuarios de alcool e drogas ilicitas. No Maranhéo,
poucos estudos buscaram investigar a associacéo entre o HPV entre mulheres usuarias e
ndo usudrias de drogas ilicitas, tendo em vista os fatores de risco associados a este grupo.
Em vista disso, este estudo buscou avaliar a associagdo entre o uso de drogas ilicitas
com a presenca da infeccéo pelo HPV, bem como seus fatores associados em mulheres
atendidas nas Redes de Atencéo Psicossocial de Sao Luis - MA.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo do tipo caso-controle com mulheres, maiores de
idade, em estado de vulnerabilidade, positivas para o HPV. O grupo de estudo foi dividido
em a) Grupo Caso: mulheres HPV positivas e usuarias de drogas ilicitas, de acordo com
artigo 28 da lei 11.343/2006 (Brasil, 2006), qualquer individuo que quando ndo autorizado
ou incompativel com leis ou regulamentos, tem a posse de drogas para consumo pessoal,
armazenamento, transporte ou quaisquer outros fins; b) Grupo Controle: mulheres positivas
para HPV e ndo usuarias de drogas ilicitas. As participantes foram convidadas a participar
da pesquisa quando procuraram o servico de salude para consulta ndo ginecologica,
perfazendo assim uma amostragem nao probabilistica.

Todos os individuos responderam a um questionario semiestruturado baseado em
instrumentos validados que avaliaram caracteristicas sociodemograficas, comportamentos
sexuais, status de tabagismo e histérico de IST’s, além da realizagdo do exame do
Papanicolaou e coleta de swab cérvico-vaginal.

Os seguintes critérios de exclusdo foram aplicados: mulheres gravidas ou com
menos de 45 dias poOs-parto, aquelas que haviam sido submetidas a histerectomia ou
estavam menstruadas no dia da consulta. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal do Maranh&o (nimero 2.383.604).

Deteccéao do HPV

A presenca de DNA/HPV foi detectada usando a reacdo em cadeia da polimerase
aninhada (Nested PCR) com os conjuntos de iniciadores PGMY09/11 (primeira rodada de
PCR) e GP+5/GP+6 (segunda rodada de PCR) usando o sistema Platinum™ Tag DNA
Polymerase (Invitrogen™, NY, EUA) (Coutlee et al., 2002). Todas as amostras foram
submetidas a amplificacdo do gene B-globina.
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Genotipagem do HPV

Os produtos de PCR foram purificados usando o Genomic DNA Purification Kit
(Sigma-Aldrich, Missouri, EUA), marcados com o Big Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing
Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA) e analisados usando um analisador genético ABI
Prism 3130XL (Applied Biosystems). As sequéncias foram editadas e analisadas utilizando
o software 4Peaks (Nucleobytes, Amsterdd, Holanda). Os genétipos de HPV foram
identificados utilizando-se o BLASTn- Basic Local Alignment Search Tool (http://blast.ncbi.

nim.nih.gov/).

ANALISE DE DADOS

As variaveis discretas foram apresentadas em forma de percentil. Fez-se o uso de
uma analise univariada, através do teste qui-quadrado ou exato de fisher, comparando
as propor¢cdes entre os controle e casos. As varidveis que apresentaram significancia
estatistica p< 0.05 foram incluidas em um modelo de regressdo logistica binaria. As
andlises foram feitas no software IBM SPSS® Statistics verséo 24.0.

RESULTADOS

As participantes deste estudo eram majoritariamente com idade entre 18 a 25 anos
(31.65%), com escolaridade até o ensino médio (49.36%) e autodeclaradas de cor/raca
parda (62.02%). Ademais, mulheres casadas (48.10%), com renda <1 salario-minimo,
ndo fumantes (64.55%) e que fazem uso de bebida alcoolica (55.69%) também foram
predominantes neste estudo (Tabela 1).

Usuarias de drogas

Variaveis Total (79) Controle (43) ilicitas (36) p-valor
Idade
18-25 anos 25 (31.65%) 11 (25.6%) 14 (38.9%)
25-34 anos 21 (26.59%) 11 (25.6%) 10 (27.8%)
35-44 anos 11 (13.92%) 5 (11.6%) 6 (16.7%) 0.1
45-54 anos 11 (13.92%) 6 (14%) 5 (13.9%)
=55 anos 11 (13.92%) 10 (23.3%) 1(2.8%)
Escolaridade
Ensino Fundamental 29 (36.70%) 16 (37.2%) 13 (36.1%)
Ensino Médio 39 (49.36%) 19 (44.2%) 20 (55.6%) 04
Ensino Superior 9 (11.39%) 7 (16.3%) 2 (5.6%)
Analfabeta 2 (2.55%) 1(2.3%) 1(2.8%)
Cor/Raca
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Branca
Parda
Preta
Amarela
Estado Civil
Solteira
Casada/Unido Estéavel
Viava
Renda Familiar
<1 salario
>1 salario
Tabagismo
Nao
Sim
Etilismo
Nao
Sim
Menarca
Antes dos 13 anos de idade
Depois dos 13 anos de idade
Sexarca
Antes dos 15 anos de idade
Depois dos 15 anos de idade
Menopausa
Nao
Sim
N. de gestacoes
Até 3
>3
N. de Parceiros Sexuais
Até 3
>3
Uso de contraceptivo oral
Nao
Sim
Camisinha
Nao

Sim

5.06%)
62.02%)
31.65%)
1(1.27%)

4(
49 (
25 (
(
37 (46.83%)

38 (48.10%)
4 (5.07%)

61 (77.22%)
18 (22.78%)

51 (64.55%)
28 (35.45%)

35 (44.31%)
44 (55.69%)

48 (60.76%)
31 (39.24%)

36 (45.56%)
43 (54.44%)

60 (75.94%)
19 (24.06%)

60 (75.94%)
19 (24.06%)

45 (56.96%)
34 (43.04%)

27 (34.17%)
52 (65.83%)

52 (65.83%)
27 (34.17%)

1(2.3%)
(67.4%)
(27.9%)
1(2.3%)

29
12
18 (41.9%)

22 (51.2%)
3 (7%)

33 (76.7%)
10 (23.3%)

31 (72.1%)
12 (27.9%)

22 (51.2%)
21 (48.8%)

29 (67.4%)
14 (32.6%)

14 (32.6%)
29 (67.4%)

28 (65.1%)
15 (34.9%)

30 (69.8%)
13 (30.2%)

29 (67.4%)
14 (32.6%)

16 (37.2%)
27 (62.8%)

29 (67.4%)
14 (32.6%)

3 (8.3%)
20 (55.6%)
13 (36.1%)

0 (0%)

19 (52.8%)
16 (44.4%)
1 (2.8%)

28 (77.8%)
8 (22.2%)

20 (55.6%)
16 (44.4%)

13 (36.1%)
23 (63.9%)

19 (52.8%)
17 (47.2%)

22 (61.1%)
14 (38.9%)

32 (88.9%)
4 (11.1%)

30 (83.3%)
6 (16.7%)

(16) 44.4%
(20) 55.6%

11 (30.6%)
25 (69.4%)

23 (63.9%)
13 (36.1%)

0.3

0.5

0.9

0.1

0.1

0.1

0.01

0.01

0.1

0.04

0.5

0.7

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, caraterizadas segundo uso de drogas ilicitas, em

mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servigo Publico de Saude de Sao Luis/MA/Brasil, 2017-
2018.

Fonte: autoria propria
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No que concerne a andlise de mulheres usuarias e ndo usuarias de drogas ilicitas,
a sexarca demonstrou ter diferencga significativa entre os grupos (p=0.01), evidenciando
que as usuarias de drogas iniciaram a vida sexual predominantemente antes dos 15
anos (61.1% versus 32.6%). De forma semelhante, as participantes usuarias de drogas
ndo estavam no estagio da menopausa, sendo a diferenca significativa (p=0.01) quando
comparado ao grupo controle (88.9% versus 65.1%). Com relagdo ao nimero de parceiros
sexuais, as mulheres do grupo de usuarias de drogas reportaram majoritariamente ter
tido mais de 3 parceiros sexuais durante a vida (55.6% versus 32.6%; p=0.04). Dados
apresentados na Tabela 1.

Na Tabela 2 demonstra-se os resultados das anélises de infecgoes sexualmente
transmissiveis em mulheres do grupo controle com 41.7% com N. Gonorrhoeae, seguido
de 33.3% com C. Trachomatis e 38.9% com T. Vaginalis. Quanto ao tipo de HPV, o grupo
controle demonstrou possuir mais mulheres infectadas por HPV de alto risco (55.8% versus
38.9%; p=0.04).

Usudrias de drogas

Variaveis Total (79) Controle (43) ilicitas (36) p-valor
N. Gonorrhoeae
N3o 51 (64.56%) 30 (69.8%) 21 (58.3%) 02
Sim 28 (35.44%) 13 (30.2%) 15 (41.7%)
C. Trachomatis
N3o 53 (67.09%) 31 (72.1%) 22 (66.7%) 05
Sim 26 (32.91%) 12 (27.9%) 14 (33.3%)
T. Vaginalis
N3o 55 (69.62%) 31 (72.1%) 24 (61.1%) 06
Sim 24 (30.38%) 12 (27.9%) 12 (38.9%)
HPV
Alto Risco 38 (48.10%) 24 (55.8%) 14 (38.8%) 0.04
Variaveis Total (79)  Controle (43) Us”?lrigfage(gg)"gas p-valor
Intermediario 14 (17.72%) 6 (14%) 8 (22.2%)
Baixo Risco 22 (27.84%) 13 (30.2%) 9 (25%)
N3o Identificado 5 (6.34%) 0 (0%) 5 (14%)
Co-infeccao com IST e HPV
N3o 21 (26.59%) 14 (32.6%) 7 (19.4%) 01
Sim 58 (73.41%) 29 (67.4%) 29 (80.6%)

Tabela 2 - Resultados da analise de infec¢bes sexualmente transmissiveis, categorizado segundo uso
de drogas ilicitas, em mulheres sexualmente ativas atendidas em um Servico Publico de Saude de Séo
Luis/MA/Brasil, 2017-2018.

Fonte: autoria propria
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Os resultados apresentados no estudo revelam que a maioria das mulheres (73,41%)
tem co-infeccdo com IST e HPV, e que esse percentual € maior entre as mulheres com
leséo cervical (80,6%) do que entre as sem lesédo cervical (67,4%), mas essa diferengca nao
€ estatisticamente significativa (p=0,1).

A distribuicdo dos tipos de HPV conforme os grupos caso e controle estdo

apresentados na figura 1.
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Figura 1 - Distribui¢ao dos tipos de HPV encontrados entre as mulheres usuérias e nao usuarias de
drogas ilicitas, Séo Luis, Maranhao, 2017-2018.

Fonte: autoria propria

Apos a andlise univariada, a sexarca, menopausa, nimero de filhos e o tipo de
HPV foram significativamente diferentes entre ambos os grupos, logo, tais previsores foram
utilizados no modelo de regresséo logistica binaria, além disso, também foi utilizada a
variavel “uso de drogas”, para verificar a previséo de desenvolvimento de infeccao de HPV
de alto risco.

Na analise, o0 modelo contendo todos os previsores citados para avaliacdo do
desenvolvimento de HPV de alto risco foi significativo [X?(4 graus de liberdade) =17.591;
p=0.001, R% Negekeike=0,266], tendo 68.4% de acuracia na classificacdo de qual categoria
cada um dos previsores pertence, por exemplo, se pertence ao HPV de alto risco ou a outro
tipo de HPV, assim, demonstrando que a incluséo dos previsores no modelo de regressao
aumentou de 51.9% de acuracia, quando somente a constante do modelo estava incluida,
para 68.4% de classificacéo correta.
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O uso de drogas foi um previsor significativo para o surgimento de HPV de alto
risco, logo, o uso de drogas contribui com 4.862 de chances de desenvolvimento desse
tipo de HPV [OR=4.862; IC 95%=1.478-15.993; p=0.009]. Embora, na anélise univariada
tal relacédo entre o HPV de alto risco nédo tenha sido preponderante em mulheres usuérias
de drogas, € valido lembrar que o modelo de regresséao utiliza todos os previsores e suas
interacdes, portanto, o uso de drogas isoladamente ndo foi um bom previsor, mas associado
aos demais contribuiu para a maior acuracia do modelo.

De forma semelhante, o nimero de parceiros sexuais [OR=5.579; IC 95%=1.812-
17.178; p=0.003] contribui com 5.579 de chances de infec¢do para o HPV de alto risco.
Quanto a menopausa [OR=0.220; IC 95%=0.059-0.829; p=0.02], o odds-ratio indicou que
pertencer a categoria de estar na menopausa implica em uma chance menor (0.220) de
pertencer a categoria de HPV de alto risco. A sexarca ndo demonstrou ser um previsor

significativo para o modelo.

Previsores Odds ratio IC (95%) Wald P-valor
Uso de Drogas llicitas 4.862* 1.478-15.993 6.776 0.009
Menopausa 0.220* 0.059-0.829 5.005 0.025
Sexarca 0.833 0.289-2.403 0.114 0.735
Parceiros Sexuais 5.579* 1.812-17.178 8.976 0.003

HPV: Papilomavirus Humano; IC: Intervalo de Confianga

Andlise realizada com o método de Regresséao Logistica Binaria e Odds-Ratio (IC: 95%), sendo
considerado estatisticamente significante os valores de p <0,05. * p <0,05.

Tabela 3 - Avaliacéo de risco para o desenvolvimento da infec¢céo por HPV de alto risco em um estudo
de caso-controle com usuarias de droga. Séo Luis, Maranh&o. 2017-2019.

Fonte: autoria propria

DISCUSSAO

Em usuérias de drogas ilicitas, a infec¢do viral apresenta elevada prevaléncia e
esta associada a multiplos comportamentos de risco nesta populagéo, incluindo o sexo
desprotegido, a multiplicidade de parceiros sexuais e a troca de sexo por dinheiro, causados
pelos efeitos intoxicantes e viciantes das drogas (que alteram o julgamento e a inibi¢ao)
(Rozman et al., 2008).

Tanto para o grupo de usuarias de drogas ilicitas (caso) como para o de ndo usuarias
de drogas (controle), prevaleceram os tipos virais HPV 16, 18 e outros tipos de alto risco
oncogénico, seguido pelos tipos de risco intermediario. Apesar de geralmente apresentarem
comportamentos de risco para a infec¢do por HPV, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os tipos virais encontrados entre usuérias e ndo usuarias.

No que concerne as caracteristicas sociodemogréficas, o perfil obtido foi de mulheres

com idade inferior a 25 anos, com escolaridade até o ensino médio, autodeclaradas de cor
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parda, casadas/unidao estavel e com renda mensal inferior a 1 salario-minimo. Apesar de
alguns estudos mostrarem que o HPV esta relacionado a baixos niveis socioeconémicos
e educacionais, e ainda estar associado ao risco aumentado de cancer de colo de Utero
(Giuliano et al., 2015; Menezes et al., 2018), 0 mesmo nao foi evidenciado neste estudo,
0 que pode estar relacionado a especificidade amostral, o qual se limitou a um estrato da
populagéo ludovicence que vive em condi¢bes de vulnerabilidade.

Em relagédo a fatores associados aos habitos sexuais, o inicio precoce da atividade
sexual demonstrou ter diferenga significativa entre mulheres usuérias e ndo usuarias de
drogas ilicitas, sugerindo que mulheres usuarias de drogas iniciam a atividade sexual
precocemente (antes dos 15 anos de idade) comparado com mulheres que nao fazem uso
de drogas. De modo semelhante, o nimero de parceiros também apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, evidenciando que mulheres usuérias de
drogas tendem a possuir um nimero elevado de parceiros sexuais. No presente estudo,
apesar de ter sido observado maior prevaléncia de mulheres com companheiro fixo,
também se observou que a maioria reportou néo utilizar preservativo em ambos os grupos,
fator que pode ter contribuido para a aquisi¢céo do virus.

No modelo de regresséao logistica binaria, as variaveis sexarca, menopausa, tipo de
HPV e o uso de drogas ilicitas foram utilizados para verificar a previséo de aquisicdo de HPV de
alto risco oncogénico. Esta analise evidenciou que o uso de drogas foi um previsor significativo,
contribuindo com 4.862 de chances de infeccao por um tipo viral de alto risco oncogenico.

O modelo também sugere que o nimero de parceiros sexuais contribui com 4.862
de chances de aquisicdo de HPV de alto risco oncogenico. Em contrapartida, mulheres
que se encontram na menopausa apresentam uma chance 0.220 menor de adquirir uma
infecgéo viral de alto risco.

No Brasil, poucos levantamentos foram realizados buscando identificar a prevaléncia
do HPV em usuérias de drogas ilicitas, sendo que os principais estratificaram mulheres
com cancer de colo de utero e/ou mulheres HIV soropositivas (Miranda et al., 2017) %.

Contudo, o estudo de Rodrigues et al. (2021) buscou estimar a prevalencia, os tipos
virais e os fatores associados com a infecg¢éo oral por HPV em pessoas que fazem uso de
drogas no Brasil. Eles identificaram que o histérico longo de uso de drogas ilicitas (crack e
cocaina), a pratica sexual desprotegida (incluindo sexo oral), possuir mais de 10 parceiros
sexuais, a troca de sexo por dinheiro/drogas e ndo possuir acesso aos servicos publicos
de saude foram identificados como facilitadores da infeccao por HPV. Tais comportamentos
adotados por essa populacao facilita a aquisicéo e transmissao do HPV e outras infeccdes
sexualmente transmissiveis (Rodrigues ef al.; 2021; Silva et al., 2021).

Nesse sentido, o presente estudo apresenta algumas limitacdes, pois alguns
dados sé@o baseados no auto-relato, o que pode ter gerado dados subnotificados, pois
a comunicacdo de comportamentos estigmatizados, como o0 sexo desprotegido ou com

pessoas desconhecidas e historia de ISTs podem conter viés.
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CONCLUSAO

Esse é o primeiro estudo buscando correlacionar o tipo viral e outros fatores de
risco para a infeccao viral em mulheres usuarias de drogas e mulheres néo usuarias de
drogas residents do Nordeste do Brasil. Usuarias de drogas apresentam maior risco de
adquirir HPV de alto risco oncogenico em comparag¢éao com mulheres ndo usuarias, devido
a adogao de comportamentos que podem contribuir para a aquisicao e transmissao do virus
para outros parceiros.

Este estudo traz a tona importantes caracteristicas epidemiologicas relacionadas a
mulheres em condi¢des de vulnerabilidade (baixa renda, baixa escolaridade e condi¢des
minimas de saneamento basico), tanto as mulheres incluidas no grupo controle (ndo
usuarias) como as usuarias de drogas. Por se tratar somente de mulheres em condi¢bes
de vulnerabilidade, os resultados obtidos podem ter sofrido influéncia de outros fatores
que contribuiram para a presenca de tipos virais de alto risco em ambos os grupos. Os
resultados observados neste trabalho demonstram elevada frequéncia de HPV de alto
risco em mulheres em condi¢bes de vulnerabilidade no Brasil e fornecem informagdes
fundamentais para o desenvolvimento de estratégias que favoregcam a participacdo de
mulheres usuarias de drogas em programas adequados de cuidado sexual e reprodutivo
de modo a contribuir para a prevencédo do cancer cervical e de infec¢gdes sexualmente

transmissiveis nesta populagéo.
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