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INFECÇÕES DO PAPILOMAVIRUS HUMANO E TRIAGEM DE CÂNCER 

CERVICAL EM MULHERES DAS TRIBOS YANOMAMI, MACUXI E WAPISHANA 

 

Introdução 

A infecção genital pelo papilomavírus humano (HPV) é a mais frequente doença 

sexualmente transmissível na mulher e no homem. Estima-se que pelo menos 50% dos 

indivíduos sexualmente ativos irão entrar em contato com o HPV, em algum momento de 

suas vidas, e que 80% das mulheres terão esse contato até os 50 anos de idade. Como 

acontece com a prevalência, a incidência da infecção por HPV é alta em mulheres jovens, no 

início da atividade sexual e a cada novo parceiro, e diminui com a idade, observando-se 

também segundo pico em mulheres mais velhas. No Brasil, a positividade para o HPV na 

população geral de mulheres varia de 21 a 48%, sendo o HPV de alto risco encontrado em 48 

a 53% (FEDRIZZI, 2011). 

Atualmente existem mais de 200 tipos diferentes identificados de HPV, entre os quais 

mais de 100 estão completamente sequenciados geneticamente e mais de 120 com 

sequenciamento parcial. Cerca de 45 tipos infectam o epitélio do trato anogenital masculino e 

feminino (MUÑOZ et al., 2006). Destes, 13 a 18 são considerados de alto risco oncogênico, 

principalmente os tipos 16 e 18, associados ao câncer anogenital e do trato aerodigestivo 

(TROTTIER et al., 2006).  Os HPV de baixo risco oncogênico, principalmente o 6 e 11, 

causam as lesões benignas anogenitais (verrugas, lesão intraepitelial escamosa de baixo grau) 

e na laringe (papilomatose laringeia recorrente), com substancial morbidade e alto custo de 

tratamento (TROTTIER et al., 2006). 

Populações diferentes, especialmente grupos indígenas isolados, podem apresentar 

infecções de HPV diferentemente caracterizadas, de acordo com seus antepassados, estilo de 

vida e comportamento sexual. Além disso, é necessário conhecimento sobre a epidemiologia 

do HPV para que se entenda o papel etiológico dos diferentes tipos e variantes de HPV nessas 

populações, a fim de se desenvolver estratégias de prevenção contra o Câncer de Cérvice 

Uterina. Grupos indígenas isolados (Yanomami) e grupos com uma interação permanente 

com a sociedade (Macuxi e Wapishana) habitam o extremo norte da Amazônia brasileira, 

apresentando assim uma diferença ecológica que pode ser utilizada para investigar a 

influência do isolamento e condições de vida pré-históricas sobre a diversidade do HPV e das 
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doenças cervicais associadas. O objetivo dessa investigação é avaliar a prevalência de lesões 

cervicais intra epteliais e do HPV em grupos indígenas da região amazônica. 

Papiloma vírus humano (HPV) 

Definição e Características 

O Papilomavírus humano é um vírus com DNA de dupla hélice, com 

aproximadamente 8.000 pares de bases nitrogenadas que codificam todas as funções do vírus. 

A partícula viral tem 55 nanômetros (nm) de diâmetro, sem envelope lipídico (CARVALHO, 

2007), que pode ser transmitido pela via sexual ou pelo contato direto com a pele (MELLO et al., 

2010). O HPV é responsável pelo aparecimento das verrugas comuns da pele e pelas verrugas 

genitais, conhecidas também como condiloma acuminado ou crista de galo. Mas o que torna esse 

vírus de grande relevância médica é o fato dele estar relacionado a praticamente 100% dos casos de 

câncer de colo do útero, um dos tipos de câncer mais comuns na população feminina (PINHEIRO, 

2016). 

Conhecidas desde a antiguidade, as infecções genitais pelo HPV chamaram atenção a 

partir da década de 80, quando se identificou a correlação destas lesões com o câncer de colo 

uterino. Mais de 150 tipos até o momento foram identificados, dos quais apenas 35 podem 

infectar a região anogenital feminina e masculina (CARVALHO, 2007).  

O HPV pode se instalar em qualquer região do corpo, bastando haver uma porta de 

entrada através de micro-abrasões (micro-traumas) da pele ou mucosa. Já se detectou o vírus 

não só na região genital, mas também extragenital como olho, boca, faringe, vias 

respiratórias, ânus, reto e uretra. E ainda, sua presença foi encontrada no líquido amniótico 

(líquido que envolve o feto na vida intra-uterina) (CARVALHO, 2007). 

O HPV infecta, exclusivamente, os seres humanos, acometendo as células do epitélio da pele 

e da mucosa, provocando na região infectada alterações localizadas que resultam no 

aparecimento de lesões decorrentes do crescimento celular irregular. A ação do vírus sobre as 

células da pele favorece a formação de tumores, a maioria dos quais pequenos e benignos, tais como 

as verrugas comuns de pele ou as verrugas genitais. Porém, quando área infectada é a mucosa do 

colo do útero, da vagina, do pênis ou do ânus, o vírus pode induzir a formação de tumores malignos, 

gerando, por exemplo, o câncer do colo do útero e o câncer anal (PINHEIRO, 2016). 

Cada subtipo do vírus tem atração por uma determinada área do corpo. Por exemplo, o HPV- 

2 e o HPV-4 estão associados às verrugas comuns de pele, enquanto o HPV-1 provoca verrugas que 

acometem preferencialmente  as plantas dos pés. Já o HPV-6 e o HPV-11 estão relacionados ao 
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desenvolvimento das verrugas genitais. O câncer do colo uterino pode ser provocado por vários 

subtipos, conforme veremos a seguir, mas a maioria dos casos ocorre quando a mulher se infecta 

com o HPV-16 ou o HPV-18 (PINHEIRO,2016). 

No tocante à oncogênese, a infecção pelo HPV é responsável por 99% dos cânceres de colo 

de útero, 93% dos cânceres de ânus, 60% dos cânceres da vulva e 50% dos cânceres de pênis e 

vagina. Os subtipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68 são considerados os mais 

oncogênicos, enquanto outros são menos agressivos, com baixo risco de transformação maligna, 

como os subtipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61, 72, 73 e 81 (MUÑOZ, 2003).  

Cerca de 70% dos casos de câncer do colo de útero são provocados por apenas 2 subtipos, 

50% pelo HPV-16 e 20% pelo HPV-18. O HPV-16 também está associado aos cânceres anal, 

peniano, vaginal, vulvar e de orofaringe, sendo este, portanto, o subtipo de HPV mais oncogênico, 

tanto para homens quanto para mulheres (MUÑOZ et al., 2003). 

Além do subtipo do HPV, outro fator importante para a gênese de um tumor maligno é o 

tempo de infecção. A maioria das pessoas contaminadas pelo HPV consegue se livrar 

espontaneamente do vírus após 1 ou 2 anos. Cerca de 10% dos indivíduos contaminados, porém, 

desenvolvem infecção persistente, apresentando maior risco de desenvolver neoplasias 

(SCHIFFMAN, 2003). 

O HPV necessita, em média, de 10 a 20 anos para provocar alterações celulares capazes de 

gerarem tumores malignos. Por isso, os exames de rastreio do câncer de cérvice uterino são 

essenciais para que se possa identificar a ocorrência de alterações pré-malignas, as quais surgem anos 

antes do tumor maligno se instalar (SMITH et al.,2007). 

Epidemiologia 

A incidência da infecção pelo HPV depende do método de diagnóstico utilizado e da 

população avaliada. A faixa etária de maior acometimento situa-se entre 20 e 40 anos, com o 

pico de incidência entre 20 e 24 anos, tanto na população feminina como masculina. Há 

estudos demonstrando que a prevalência de infecção pelo HPV é maior na raça branca que na 

raça negra, sendo encontrada também nos indígenas (CARVALHO et al., 2007). 

Em relação à distribuição mundial, temos países com maior incidência que outros, 

como ocorre na Colômbia onde a incidência de HPV e câncer de colo uterino é muito elevada, 

ao contrário do que ocorre na Espanha. Em relação ao câncer de esôfago e associação com o 

HPV, sabemos que o povo chinês e africano apresenta maior incidência. No Brasil, na região 

Nordeste, em especial em Recife, temos um maior índice de HPV e câncer de colo uterino 

(CARVALHO, et al., 2007). 



	
	
	

11	
	

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), mais de 630 milhões de homens e 

mulheres (1:10 pessoas) estão infectadas pelo HPV14. No Brasil, estima-se que haja 9 a 10 

milhões de infectados por esse vírus e que, a cada ano, 700 mil casos novos surjam, podendo 

ser considerada, portanto, uma epidemia. Cerca de 105 milhões de pessoas são positivas para 

o HPV 16 ou 18 no mundo (FEDRIZZI, 2011). 

A infecção pelo vírus do HPV está diretamente relacionada ao início das atividades 

sexuais, sendo, portanto, mais evidente no período da adolescência. Nesta fase, a atividade 

biológica cervical está em nível máximo. A replicação celular e substâncias e o meio cervical 

facilitam a infecção pelo Papiloma vírus humano (HPV). Após a adolescência, a frequência 

da infecção pelo HPV nas mulheres diminui com a idade (MURTA et al., 2001). 

Nos últimos 20 anos, o jovem passou a ter acesso às mais diversas fontes de 

informação no que diz respeito às questões sexuais. No final dos anos 80, destacou-se o 

advento da AIDS, e a precocidade da iniciação sexual entre adolescentes, na última década. 

Estudos diversos mostraram que adolescentes com baixa escolaridade iniciam a vida sexual 

de forma mais precoce e que os jovens de menor nível educacional e de menor idade possuem 

menos conhecimento sobre métodos anticoncepcionais (ALMEIDA et al., 2003; AZEVEDO, 

2001).  

O aumento da precocidade nas relações sexuais, do número de parceiros, bem como a 

falta do uso constante do preservativo acarretam uma maior probabilidade de infecções pelo 

HPV (ISOLAN et al., 2001). 

Como já dito anteriormente, o Brasil, por ser um país com dimensões continentais e 

altos índices de desigualdades socioeconômicas regionais, possui grande incidência de câncer 

cervical nas regiões norte e nordeste (MELLO, et al., 2010). Estima-se que mais de 75% de 

adolescentes e adultos sexualmente ativos, com idade entre 15 e 49 anos, adquiram ao menos 

um tipo de infecção pelo HPV durante sua vida (PALEFSKY, 2001).  

Nos Estados Unidos, 50% das adolescentes e mulheres jovens adquirem HPV dentro 

de três anos após o início da relação sexual. Infecções pelo HPV detectadas em adolescentes 

em geral refletem doença benigna e infecções detectadas em mulheres mais velhas, 

caracterizam-se, via de regra, por serem infecções persistentes, com um maior risco de lesão 

intraepitelial cervical avançado. O que pode levar a câncer cervical invasivo (WIDDICE e 

MOSCICKI, 2008). 

A literatura tem mostrado que o risco de uma mulher infectada pelo HPV desenvolver 

câncer de colo uterino, comparada com outra não infectada, é 50 a 70 vezes maior (PAULA, 

2006). Assim, torna-se necessário que as mulheres, e também seus parceiros, sejam orientados 



	
	
	

12	
	

quanto à infecção por HPV, sendo impossível realizar a prevenção contra o câncer cérvico-

uterino sem mencionar os riscos e implicações da infecção por esse vírus (GILLISON et al., 

2008). 

A maior parte dos estudos, sobre Doenças Sexualmente Transmissíveis, publicados no 

país, até o momento, avaliou a incidência da infecção pelos diferentes agentes etiológicos nos 

seguintes grupos de pacientes: populações de alto risco, como profissionais do sexo, e 

pacientes atendidas em clínicas especializadas em DST’s, ou investigou quais as DST’s mais 

prevalentes em pacientes internados, populações indígenas, adolescentes e prisioneiros 

(PASSOS, et al, 1994; SANTOS, et al., 2003; PENNA, et al., 2005). 

Epidemiologia em populações indígenas do Extremo Norte do Brasil 

 

Apesar de a saúde indígena ser apontada como prioritária por organizações de saúde, 

estudos sobre prevalência de lesões pré-malignas e malignas do colo do útero nas populações 

nativas do Brasil são escassos. Mais de 15% da população de Roraima é formada por 

indígenas aldeadas, mas seu risco de câncer do colo do útero é praticamente desconhecido 

(FONSECA et al., 2014).  

Com uma estimativa de 23 casos novos por 100 mil mulheres, a região Norte é a única 

do Brasil onde o câncer de colo uterino supera o câncer de mama, assumindo a liderança dos 

cânceres femininos. Em Roraima, esse problema parece ser ainda mais grave (FONSECA et 

al., 2016). O Estado de Roraima faz parte da Amazônia Brasileira e apresenta elevada 

incidência do Câncer do Colo Uterino (CCU).  Dados do Instituto Nacional de Câncer José 

Alencar Gomes da Silva (INCA) estimam incidência de 22/100.000, em 2014, para Roraima, 

o que vem se mantendo estável nos últimos anos. Entretanto, um estudo de base populacional 

demonstrou taxa de incidência bruta de CCU maior que as estimativas do INCA (46/100.000) 

em 2010 em Roraima (FONSECA et al., 2014).  

Em estudo direcionado à população indígena, 25% dos casos de Câncer de Colo 

Uterino (CCU) foram registrados em mulheres provenientes de áreas de reserva, sugerindo 

maior vulnerabilidade desse grupo étnico (que corresponde a aproximadamente 10% da 

população do Estado de Roraima no ano estudado) (FONSECA et al., 2014). 

Apesar dessa prioridade dada pelas Organizações de Saúde (WHO, 2007), o perfil 

epidemiológico dos povos indígenas é pouco conhecido no Brasil, em virtude da exiguidade 

de investigações, da ausência de inquéritos regulares, e da precariedade dos sistemas de 
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registro de informações sobre morbidade e mortalidade nesses grupos étnicos 

(COIMBRA,2003).  

No caso do extremo Norte da Região Amazônica, devido a fatores culturais, étnicos e 

antropomórficos, os povos indígenas foram divididos em dois Distritos Sanitários Especiais 

Indígenas (DSEI): o DSEI Leste (composto principalmente pelas etnias Makuxi e 

Wapichana); e o DSEI Yanomami (etnias Yanomami, Yekuana, Xirixana e Sanum.) 

(FONSECA et al., 2014). 

Os grupos étnicos de ambos DSEI não são homogêneos e se caracterizam por graus 

distintos de interação com a sociedade envolvente. As comunidades indígenas do DSEI Leste 

se caracterizam por possuirem fronteiras étnicas tênues com a sociedade ocidental envolvente, 

com contato social iniciado no período da ocupação colonial portuguesa, no meado do século 

XVIII. Nesses dois séculos de interação, registram-se a ocupação das terras indígenas do 

Leste por atividades agropecuárias e garimpeiras, e a expulsão dos indígenas de suas aldeias 

originais (FONSECA et al., 2014).   

Atualmente, a maioria dos integrantes das etnias que fazem parte do DSEI Leste é 

classificada como de interação recente ou interação permanente com a sociedade não 

indígena, fluentes em língua portuguesa, e comumente aderentes aos costumes sociais, 

culturais e hábitos ocidentais (DANGOUR, 2003). Por outro lado, os povos Yanomami 

permaneceram até o início do século XX isolados em seus territórios, nas regiões fronteiriças 

entre Brasil e Venezuela, de tal forma que os únicos e raros contatos que eles mantiveram por 

vários séculos foram restritos a outros grupos indígenas do próprio DSEI (FONSECA et al., 

2014).  

Somente entre 1910 e 1940 foram registrados os primeiros contatos com não índios. O 

acesso às suas comunidades somente é possível por via aérea (avião pequeno), controlado 

pelo governo brasileiro. Os grupos formam uma sociedade de caçadores, agricultores e 

coletores da floresta amazônica, permanecendo aldeados e mantendo seus costumes como 

língua nativa, estrutura social típica e hábitos como união conjugal precoce e multiparidade 

(FONSECA et al., 2014).  

Geneticistas e antropólogos, ao estudarem os Yanomami, concluíram que a ausência 

de afinidade genética, antropométrica e linguística com os grupos indígenas do DSEI Leste 

motivou o isolamento dessa etnia desde os tempos remotos (CREWS et al., 1993 e WARD et 

al., 1975). Dados sobre a epidemiologia da saúde da mulher indígena na Amazônia ainda são 

escassos, principalmente a respeito de estimativas de risco de Câncer de Colo Uterino em 

minorias étnicas especiais (FONSECA et al., 2014).  



	
	
	

14	
	

Em tempo, vale esclarecer que o DSEI Yanomami situa-se nas regiões fronteiriças 

entre Brasil e Venezuela, e seu território do lado brasileiro cobre 92.000 km2 de floresta 

amazônica densa, de difícil acesso. Os Yanomami pertencem à unidade étnica Yanomamö, 

possuem filiação linguística própria (Yanomamam), e correspondem a aproximadamente 

18.000 habitantes, distribuídos em mais de 228 comunidades registradas (FONSECA et al., 

2014).  

O DSEI Leste situa-se nas regiões fronteiriças entre Brasil e Guiana Inglesa, com 

extensão territorial de 78.000 km2 de áreas de savana, de acesso terrestre (ou fluvial) 

facilitado. Sua população corresponde a quase 40.000 habitantes distribuídos em 

aproximadamente 80 comunidades. É representada principalmente pelas etnias Macuxi e 

Wapichana, mas também por Waimiri, Ingaricó, Atroari, Wai-wai, Taurepang. Tais etnias 

pertencem à mesma filiação linguística Karib, e à unidade étnica Pemon (FONSECA et al., 

2014). 

Faz-se necessário, entender melhor a realidade da população indígena brasileira em 

suas mais diversas etnias, levando em consideração todas as particularidades de cada grupo 

indígena avaliado. Avanços significativos podem ser observados nas últimas décadas 

referentes a publicações sobre saúde reprodutiva da mulher no contexto brasileiro. Nota-se, 

entretanto, que os progressos científicos desenvolveram-se, sobretudo, em contexto urbano. 

Os estudos socioantropológicos e investigações epidemiológicas sobre etnicidade e saúde da 

mulher trabalham em sua maioria com mulheres negras, permanecendo uma grande lacuna no 

conhecimento dos determinantes de saúde e doença das mulheres indígenas no Brasil 

(FONSECA et al., 2014). 

Em estudo feito em Roraima, com revisão dos registros e exames patológicos de 

mulheres indígenas aldeadas, submetidas a exame citopatológico na Casa de Saúde do índio 

(RR), entre 2004 e 2012, demonstrou-se elevada prevalência de lesões pré-malignas 

(LSIL=3,0% e HSIL=4,6%), bem como de lesões invasivas (1,1%), nessa população, se 

comparado a estudos realizados em mulheres não indígenas no Brasil. O estudo foi aprovado 

pela Comissão Nacional de ética em Pesquisa (CONEP) e publicado em 2014. Tal estudo 

buscou avaliar a prevalência de lesões citológicas pré-malignas e malignas do colo do útero 

de indígenas aldeadas nos DSEI Leste e Yanomami, no extremo Norte da Amazônia 

Brasileira (FONSECA et al., 2014). 

Como referência, Lippman et al. descreveram os resultados do rastreamento de 818 

mulheres não indígenas assintomáticas (procedentes de zonas urbanas e rurais brasileiras), 

com baixa prevalência de LSIL (1,4%), e nenhum caso de HSIL ou câncer invasivo. Estudo 
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de corte transversal realizado em 2.329 mulheres brasileiras assintomáticas (não indígenas) 

revelou apenas 1,0% de LSIL e 0,2% de HSIL (FONSECA et al., 2014). 

Outras pesquisas trazem relatos de elevada prevalência de lesões cervicais em 

indígenas no Brasil. SPECK et al. realizaram rastreamento do CCU no parque indígena do 

Xingu, Brasil em 2005. Das 518 mulheres rastreadas, 12,6% apresentaram atipias citológicas 

(9,4% de LSIL; 2,8% de HSIL e 0,4% de cancer invasivo). No Estado do Pará (Amazônia 

Brasileira), foi realizada uma pesquisa semelhante em um pequeno grupo de mulheres 

indígenas aldeadas (etnia Parakãn.), com detecção de HPV por PCR em 14,1% das pacientes 

examinadas. Quanto ao exame citológico, LSIL foi descrito em 7,5%, e HSIL em 1,2%, sem 

ocorrência de câncer invasivo (BRITO et al., 2002).  

Outro estudo realizado no Pará, envolvendo 424 indígenas rastreadas de 16 etnias, 

revelou LSIL em 2,1%, HSIL em 3,3% e carcinoma invasor em 1,8% (MENDES et al., 2004). 

As evidências acima corroboram em classificar mulheres indígenas como de risco para CCU. 

O estudo, já citado, revelou ainda uma significativa diferença de prevalências de lesões 

cervicais entre os dois grupos étnicos estudados, que diferem em dois séculos de contato com 

a sociedade envolvente, e que coexistem geograficamente; porém historicamente separados 

entre si. Trata-se, portanto, de um cenário especialmente interessante para estudos de enfoque 

étnico racial (FONSECA et al., 2014). 

Os impactos sobre a saúde feminina das mudanças socioculturais e ambientais que se 

processam em praticamente todas as comunidades indígenas têm apontado para elevação da 

incidência de doenças crônicas degenerativas, como o câncer nos povos indígenas, em 

decorrência do contato cada vez maior com a sociedade ocidental (NEEL et al., 1977). Nesse 

contexto, seria esperado que as comunidades do DSEI Leste, por terem mais tempo de 

interação com a sociedade envolvente em relação aos Yanomami, pudessem apresentar maior 

prevalência de lesões pré-malignas e malignas do colo do útero. Entretanto, os dados apontam 

consistentemente para o oposto, sugerindo que outros estudos epidemiológicos são 

necessários para melhor investigar a relação de determinantes sociais e fatores de risco do 

CCU na região (FONSECA et al., 2014). 

Um importante fator que pode contribuir para a maior prevalência de lesões pré-

malignas e malignas entre as Yanomami é a sua própria condição de isolamento geográfico na 

floresta amazônica (HAYD et al., 2008). Dificuldades de entendimento e aceitação por parte 

das mulheres, deficiências de infraestrutura e barreiras geográficas e logísticas relacionadas às 

dificuldades de acesso podem explicar a baixa inclusão das mulheres Yanomami aos 

programas de prevenção do CCU, e, consequentemente, a maior prevalência de lesões 
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intraepiteliais cervicais. Outro fator, de grande relevância, consiste no fato de que quase 80% 

das Yanomami analisadas nunca haviam sido rastreadas ao longo da vida corrobora nesse 

sentido (FONSECA et al., 2014).  

Daí a extrema importância de se organizarem ações de Saúde que englobem essa 

população e que, a despeito das dificuldades inerentes do próprio isolamento geográfico e 

cultural, permitam que a assistência médica possa chegar efetivamente nessas comunidades. 

Fatores de Risco para Infecção pelo HPV 

Vários são os fatores que podem contribuir para a infecção pelo HPV. Dentre esses 

fatores destacam-se os fatores virais (como patogenicidade), os fatores do hospedeiro, dentre 

os quais se destacam os fatores imunológicos e os fatores externos (como o tabagismo). 

Apesar de o vírus ser necessário para o desenvolvimento das lesões pré-malignas e do câncer 

invasivo, ele não é causa suficiente (PRIMO, et al., 2007). Diante disso,verifica-se que vários 

elementos colaboram para que haja a infecção pelo HPV, como más condições de vida, 

promiscuidade e início precoce da atividade sexual (PAULA, 2006). 

Em geral a infecção por HPV acomete jovens no início da atividade sexual, um 

fenômeno transitório em cerca de 80% dos casos. Entretanto, uma pequena fração de 

mulheres apresenta persistência da infecção, provavelmente por falha de mecanismos 

imunológicos, o que pode provocar alteração no epitélio cervical e transformação maligna. As 

mulheres que apresentam infecção persistente por tipos virais de alto risco do HPV são 

consideradas o verdadeiro grupo de risco para o desenvolvimento do câncer 

cervical. (RAMA et al., 2008). Das pacientes infectadas, o risco de progressão para câncer 

cervical invasivo é de 1 a 2 por 1.000 mulheres não tratadas num período acima de 24 meses 

(PRIMO, et al., 2007).  

O número de parceiros sexuais durante a vida é um dos fatores associados mais 

importantes, além de hábitos dos parceiros e da idade do parceiro masculino em relação à da 

mulher, com elevação do risco quanto maior a idade do parceiro (BASEMAN e KOUTSKY, 

2005). Ainda não está elucidado como o avançar da idade influencia na prevalência do HPV 

nas distintas populações do mundo. Estudos mostram que as maiores prevalências são 

encontradas em mulheres abaixo dos 25 anos, com progressivo decréscimo linear após esta 

idade, alcançando valores inferiores a 5% após os 55 anos (BURK, et al., 1996; GIULIANO, 

et al., 2001; KJAER, et al., 2000 e SANJOSE et al, 2003). 

A explicação para a redução da prevalência com a elevação da idade resultaria de 

mudanças nos hábitos sexuais, que tornariam as mulheres menos expostas. Entretanto, alguns 
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estudos relatam queda na prevalência da infecção por HPV com o avanço da idade mesmo em 

mulheres que mantêm contínua e intensa atividade sexual. Isso sugere que essa queda não é só 

decorrente do comportamento sexual e parece estar mais relacionada ao desenvolvimento de 

imunidade tipo-específica à infecção (BURK, et al., 1996; KJAER, et al., 2000). 

Além da faixa etária, fatores relacionados à maior frequência de infecção pelo HPV, 

como a gravidez, tabagismo, método anticoncepcional e infecções genitais, têm sido 

estudados. Apesar de ainda existirem controvérsias sobre a questão, alguns autores 

demonstraram maior incidência de infecção por HPV em gestantes, sugerindo ser a gestação 

um fator de risco independente para infecção por HPV (MURTA et al., 2001). 

Dados da literatura mostram que o uso de anticoncepcional é um fator de risco para a 

infecção por HPV. Outros autores sugerem que o anticoncepcional atuaria como cofator, 

juntamente com alterações genéticas e alguns tipos de HPV, na transformação de células e na 

progressão das lesões de baixo para alto grau (MURTA et al., 2001). O tabagismo tem sido 

relacionado à infecção por HPV e com neoplasia cervical, devido principalmente à 

imunossupressão local causada pelo mesmo, que permite com maior facilidade a penetração 

do vírus nas células (CASTELLSAGUÉ et al., 2002).  

Dados de CONFORTINI, et al. (2010), demonstraram que mulheres fumantes, de  

diferentes faixas etárias, apresentam maior incidência de infecção pelo HPV que as não-

fumantes. A presença de coinfecções genitais, transmitidas sexualmente ou não, pode ter 

importância para a proliferação celular associada ao HPV, devido provavelmente, a umidade 

do meio vaginal. Aliado a tal fato, é descrito que as mulheres jovens estão mais predispostas a 

infecções tanto por HPV quanto por outros agentes infecciosos, pela imaturidade biológica da 

cérvice devido à maior exposição do epitélio colunar da endocérvice (MURTA, et al.,2001; 

MELLO, et al. 2010). 

Outras doenças sexualmente transmissíveis (DST) como sífilis, herpes simples, 

gonorréia, clamídia e HIV podem contribuir para a evolução das lesões por HPV. Essas 

infecções poderiam atuar como cofatores na ativação de mecanismos de transformação celular 

ou deprimindo a imunidade local do trato genital (CAVALCANTI, et al, 2000). Pacientes 

HIV positivos possuem maior prevalência de infecção por HPV e maior susceptibilidade em 

desenvolver lesões de alto grau (HO, et al, 1994). 

Formas de Transmissão 

Há, basicamente, duas formas de contágio pelo Papiloma Vírus Humano, quando há 

contaminação prévia de um dos envolvidos, pelo contato de pele com pele e por via sexual. 
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Há que se atentar ao fato de que as manifestações da contaminação pelo vírus podem variar, e 

que, sobretudo, nas formas iniciais nem sempre é fácil identificar o indivíduo contaminado 

(MCCANCE et al., 1994). 

O HPV é um vírus com distribuição universal. As verrugas cutâneas são afecções 

virais muito freqüentes, com uma incidência estimada de 7% a 10% na população européia e 

de 1% na população americana (HENGGE, 2004). 

O HPV é transmitido pelo contato direto ou indireto com o individuo que tem a lesão. 

Disfunções na barreira epitelial por traumatismos, pequenas agressões ou macerações 

provocam perda de solução de continuidade na pele, possibilitando a infecção viral (LETO et 

al., 2011). 

Os subtipos de HPV que provocam as verrugas comuns não têm relação com os cânceres que 

ocorrem na mucosa da genitália, do ânus ou do colo do útero, pois eles não têm capacidade de 

infectar esta região. O oposto também é verdadeiro, já que os subtipos que habitualmente provocam 

lesão das mucosas não costumam acometer a pele (PINHEIRO, 2016). Entretanto, existem algumas 

exceções à regra acima. Alguns subtipos capazes de provocar verrugas na pele também podem, 

eventualmente, provocar verrugas genitais, tais como o HPV-1, HPV-2 e HPV-4. Esses subtipos, 

porém, raramente causam verrugas genitais e quando o fazem têm baixa capacidade de gerar tumores 

malignos (PINHEIRO, 2016). 

O contágio das mucosas da vagina, vulva, ânus, pênis e colo do útero se dá através da via 

sexual. Hoje, sabe-se que a infecção pelo HPV é a doença sexualmente transmissível mais comum 

em todo o mundo, muito mais freqüente que AIDS, gonorréia, sífilis ou qualquer outra DST. A 

transmissão do HPV pelo sexo oral é possível, mas é bem menos comum do que a transmissão 

através do sexo vaginal ou anal. Alguns casos de câncer da orofaringe, laringe e esôfago estão 

relacionados a este tipo de contaminação (PINHEIRO, 2016). 

Exceto pelo compartilhamento de objetos sexuais, a transmissão do HPV por outros tipos de 

objetos inanimados, como toalhas, roupa de cama ou roupas íntimas, não parece ocorrer. Da mesma 

forma, não se pega HPV em banheiros públicos, piscina, sauna ou praia (PINHEIRO, 2016). Após a 

inoculação, o período de incubação varia de três semanas a oito meses (HARWOOD et al., 

2000). Observa-se regressão espontânea na maioria dos casos (JABLONSKA et al., 1997). 

Patogênese (fases da infecção pelo HPV) 

O HPV é um vírus que afeta exclusivamente as células epiteliais e sua replicação está 

relacionada ao processo de diferenciação dessas células no hospedeiro (FELLER et al., 2009). 

O vírus do HPV penetra na célula por meio da membrana basal, provavelmente pela formação 



	
	
	

19	
	

de microporos, e inicia sua replicação no núcleo da célula infectada, enquanto que a produção 

de vírus maduros ocorre na membrana suprabasal (HASS et al., 2010). Ao penetrar na célula 

ele irá se utilizar da mesma para futuramente se reproduzir. Esta fase de “hospedagem” na 

célula alvo é considerada fase latente da infecção (CARVALHO et al., 2000).	

Podemos dividir as fases da infecção pelo HPV, da seguinte forma (CARVALHO, 2007): 

1. Entrada no hospedeiro (ataque) 

Após o contato com uma pessoa infectada, o HPV inicia o ataque que ocorre em uma 

célula alvo (geralmente células da camada basal ou parabasal), que apresenta um receptor 

específico. 

O vírus penetra através de: 

§ Solução de continuidade, que são lesões na pele ou mucosa. 

§ Zonas de Transformação (ZT), que é a transição entre dois epitélios diferentes: 

§ Colo uterino; 

§ Locais do trato respiratório superior (cavidade nasal, paranasal e seios da face); 

§ Brônquios. 

2. Replicação primária (penetração) 

§ Ocorre nas células basais e parabasais do epitélio escamoso. 

§ Tem centenas de partículas virais imaturas. 

§ Não está integrado ao genoma do hospedeiro (forma epissomal). 

3. Abertura e dispersão no hospedeiro (uncoating) 

§ Após penetração no citoplasma, a cápsula é total ou parcialmente removida e o 

genoma viral é exposto. 

§ Espalha-se de célula para célula. 

4. Tropismo celular e tecidual (transcrição) 

O vírus entra no núcleo da célula alvo e continua seu ciclo de replicação executando a 

transcrição do seu DNA em RNA. A transcrição é restrita às células epiteliais escamosas. 

Existe uma predileção para a pele e mucosas. 

5. Resposta imunológica do hospedeiro (translação) 

Seguindo a transcrição, o RNA transcrito é translatado em proteínas E (early) ou L (later). 

6. Replicação secundária (replicação) 

§ O genoma do HPV pode replicar em várias linhagens celulares indiferenciadas, 

quando as proteínas E1 e E2 se expressam. 
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§ Somente a porção do vírus que alcança o núcleo sofre replicação. 

7. Montagem das partículas virais (dano celular) 

Há estudos recentes tentando elucidar como as proteínas L1 e L2 interagem na fase de 

montagem da cápsula. 

8. Maturação e liberação (persistência) 

Esses estágios finais do ciclo de vida viral (montagem, maturação e liberação) são 

difíceis de serem interpretados isoladamente, pois frequentemente ocorrem 

simultaneamente. 

§ Maturação: fase na qual o vírus se torna infeccioso ocorrem mudanças estruturais  na 

partícula viral, com mudanças estruturais no capsídeo, detectado com diferença na 

antigenicidade. 

§ Liberação: fase em que o vírus é eliminado da célula, ocorrendo uma ruptura celular, 

conhecido como desabrochamento. Talvez o gene E4 esteja envolvido na liberação por 

alterar a integridade do esqueleto celular, pois é encontrado aos filamentos de 

queratina. 

 

As células da pele e mucosa sob ação do HPV sofrem modificações se multiplicando, 

ficando abauladas, com citoplasma cheio de vacúolos; o núcleo fica deformado e é jogado 

para a periferia da célula. 

 

Alterações Citológicas Observadas 

§ Coilocitose: A célula apresenta o seu citoplasma vacuolizado, com o núcleo 

localizado na periferia. 

§ Discariose: Os núcleos estão mais hipercrômicos e alterados em sua forma (divididos 

em dois, disformes, etc.). 

§ Disceratose: A queratinização está alterada (hiperceratose ou paraceratose). Essas 

alterações nas células são observadas, externamente, como uma elevação da pele ou 

mucosa, ou seja, são as verrugas características da infecção pelo vírus. 

 

Sintomas  

Geralmente a infecção pelo HPV não apresenta sintomas. Muitas vezes, o único sinal 

indicativo da infecção é a presença de verrugas, pápulas ou manchas, em algum lugar da pele 



	
	
	

21	
	

e mucosa. O risco e a sintomatologia da infecção pelo HPV são distintos entre os gêneros. Os 

homens são geralmente assintomáticos, e as mulheres podem desenvolver inflamações no 

trato reprodutivo (CASTRO-VÁSQUEZ; ARELLANO-GÁLVEZ, 2010).  

Ainda que a maioria das infecções siga um curso benigno e se resolva 

espontaneamente, a infecção persistente, por certos sorotipos de HPV, está associada com o 

desenvolvimento de cânceres (PIQUÉ; JOSÉ, 2008). Dentre estes, incluem-se os de cérvice, 

vagina, vulva, pênis, cavidade oral, pescoço, cabeça e região anal. 

Os homens podem apresentar verrugas genitais assintomáticas, daí o fato de muitos 

homens conviverem com as verrugas por anos sem procurar um tipo de tratamento. O que 

encontramos com freqüência é a associação da infecção pelo HPV em pacientes com fimose e 

balanopostite. Antes de fazer uma peniscopia essa infecção deve ser tratada. Já as mulheres 

podem apresentar além das verrugas, infecções associadas que se expressam como 

corrimentos vaginais, vulvovaginites e colpites (inflamação do colo uterino) (CARVALHO et 

al., 2007). 

A maior prevalência de HPV é observada em mulheres sexualmente ativas com idade 

inferior a 25 anos. O HPV genital é encontrado em aproximadamente 10-40% dessas 

mulheres. A maioria dessas infecções parece ser auto-limitada e não está associada com 

alterações citológicas detectáveis pela triagem do Papanicolaou. Uma minoria de mulheres 

que apresentam diagnóstico positivo para HPV desenvolvem alterações citológicas de baixo 

grau (SCHIFFMAN, 1992; DE VILLIERS et al.,1992). 

A maior incidência de lesões de alto grau ocorre em mulheres com mais de 25 anos de 

idade (SCHIFFMAN, 1992). Esses achados sugerem que HPV de alto risco, normalmente 

produz uma infecção inaparente transitória na área cérvico-vaginal. Algumas mulheres 

desenvolvem uma infecção persistente nesse tecido, talvez como resultado de um mecanismo 

de defesa deficiente. Lesões persistentes podem progredir para câncer cervical nessas 

mulheres (LIMBERGER et al., 2012). 

Caso a verruga se localize na uretra, podemos ter hematúria e disúria; na boca 

podemos ter sangramento oral e a percepção da lesão pela língua; nos olhos, podem 

apresentar incômodo ao piscar e dependendo da localização, alterações visuais (CARVALHO 

et al., 2007). 

Como já dito anteriormente, há diversos subtipos de HPV, e cada um tem preferência por 

determinada área do corpo (PIQUÉ; JOSÉ, 2008): 
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§ Os subtipos 1, 2, 4, 26, 27, 29, 41, 57, 65 e 75 a 78 costumam causar as verrugas comuns de 

pele. 

§ Os subtipos 3, 10, 27, 28, 38, 41 e 49 também provocam verrugas na pele, mas são 

geralmente as chamadas verrugas planas. 

§ Os subtipos 1, 2, 4, 60, 63 provocam as verrugas nas plantas dos pés. 

§ Os subtipos subtipos 1 a 6, 10, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39 a 45, 51 a 59, 70 e 83 podem 

provocar verrugas genitais ou anais (condiloma acuminado). Obs: 90% das verrugas genitais 

são provocadas pelos subtipos 6 e 11. 

Os HPV-16 e HPV-18, que são os mais relacionados ao câncer do colo do útero, não costumam 

provocar sintoma algum. O diagnóstico da infecção ocorre geralmente através do exame citológico 

de papanicoalou e a colposcopia com biópsia (MUÑOZ et al., 2003). 

Diagnóstico 

Quanto à apresentação da infecção, esta pode manifestar-se na forma latente, cujo 

diagnóstico é realizado unicamente por métodos de biologia molecular; subclínica, onde não 

são visualizados sintomas clínicos, mas há alterações sutis, tais como coilocitose, disqueratose 

e multinucleação; detectados por peniscopia, colpocitologia, colposcopia e/ou biópsia; ou 

clínica, na qual há lesões clínicas evidentes chamadas condilomas ou papilomas (XAVIER et 

al., 2007). 

Nos casos das verrugas de pele ou genitais, o diagnóstico do HPV é clínico, através de um 

simples exame físico com detecção da presença da verruga, não são necessários outros testes. No 

caso específico das verrugas genitais, apesar do diagnóstico do HPV ser óbvio, é importante que o(a) 

paciente seja testado(a) para outras DSTs, pois é muito comum que uma pessoa tenha mais de uma 

DST ao mesmo tempo (PINHEIRO, 2016). 

Já o diagnóstico do HPV nas mulheres com o colo do útero infectado é mais complexo. Não há 

sintomas e nem sempre os achados no exame Papanicolaou são característicos de infecção pelo 

HPV. Para pesquisar a presença do vírus, o ginecologista precisa colher durante o exame 

ginecológico uma pequena amostra de material do colo do útero e do interior da vagina. Esse 

material é enviado para o laboratório para que se possa procurar a presença do HPV. Se houver HPV 

presente, o laboratório é capaz de informar qual é o subtipo do vírus responsável pela infecção 

(PINHEIRO, 2016). 

Recomenda-se a realização de colpocitologia a mulheres sexualmente ativas ou com idade 

igual ou superior a 25 anos, com repetição em um ano caso o resultado seja normal, e a seguir 

trienal. O exame colpocitológico, para ter maior ação preventiva, deve ser realizado, também, 
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na presença de fatores de risco como início precoce da atividade sexual e história de múltiplos 

parceiros, ou bianual quando não há fatores de risco (DERCHAIN et al., 2005; NOVAES, 

2006).  

As adolescentes e mulheres mais jovens não estão inclusas nos programas de 

rastreamento, porque nelas há predominância de lesões de baixo grau com elevada taxa de 

regressão. Dessa forma, devem-se realizar práticas educativas e assistenciais que possam 

atuar sobre a realidade cultural das adolescentes e suas famílias, já que aquelas estão 

iniciando, cada vez mais cedo, sua vida sexual (ORIÁ e ALVES, 2004). 

Na adolescência, o colo normal, na maioria das vezes, apresenta uma ectopia com zona de 

transformação imatura. Na menacme, 20% das mulheres apresentarão o que chamamos de 

colo padrão, isto é, presença de epitélio escamoso original e colunar, com a junção escamo 

colunar no orifício externo. É comum a presença de ectopia com zona de transformação 

imatura ou madura, principalmente nas usuárias de contraceptivos hormonais (PANISSET e 

FONSECA, 2009). 

Embora o Brasil tenha sido um dos primeiros países do mundo a introduzir o exame 

Papanicolaou, na década de 1940, para a detecção precoce do câncer de colo do útero, a 

doença continua a ser um grave problema de saúde pública, principalmente em regiões menos 

privilegiadas como a região norte, onde a iniciação sexual é cada vez mais precoce. Isto 

porque apenas 30% das mulheres submetem-se ao exame citopatológico pelo menos três 

vezes na vida, o que resulta em diagnósticos já em fase avançada em 70% dos casos (MELLO 

et al., 2010).  

A citologia cérvico-vaginal, ou colpocitologia oncótica, é o método mais difundido 

mundialmente para rastreamento da neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Essa técnica de 

detecção, conhecida popularmente como Papanicolaou, ou simplesmente exame preventivo 

ou de prevenção, vem sendo utilizada em alguns países, com sucesso, por mais de 30 anos e 

resultou em importante redução dos índices de mortalidade por câncer cervical, ao redor de 

50% a 70%. Entretanto, as taxas de mortalidade por câncer cervical permaneceram estáveis e 

até aumentaram em países com poucos recursos para implantação de programas de 

rastreamento organizados (RAMA, et al., 2006; PRIMO, et al.,2007).  

Quanto mais precoce for o diagnóstico e a intervenção, maior a chance de sobrevivência 

da mulher, tornando o tratamento mais simples, menos agressivo e de menor custo (PAULA, 

2006).  

Os métodos diagnósticos das lesões induzidas por HPV são morfológicos e incluem o 

exame clínico, a colposcopia, a citologia oncológica e a histologia. Já a identificação da 
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infecção por HPV propriamente dita inclui os métodos biológicos, como as hibridizações 

moleculares de ácidos nucléicos, tipo Southern Blot, captura de híbridos, hibridização in situ e 

reação em cadeia de polimerase (PCR) (RAMA, et al, 2008).  

§ No ano de 2004 as lesões relacionadas ao HPV foram assim divididas pelo 

Ministério da Saúde (MS): 

§ Lesões de baixo grau, lesão escamosa intraepitelial de baixo grau (LSIL), lesão 

escamosa intraepitelial (SIL), neoplasia intraepitelial cervical grau I (NIC I), 

infecção pelo HPV e displasia leve; 

§ Lesões de alto grau, lesão escamosa intraepitelial de alto grau (HSIL), lesão 

escamosa intraepitelial II (SIL II), neoplasia intraepitelial cervical grau II (NIC II), 

ou displasia moderada; 

§ Carcinoma in situ, neoplasia intraepitelial grau III (NIC III), ou displasia 

acentuada.  

Há ainda outros diagnósticos: 

§ Células escamosas atípicas de significado indeterminado (ASCUS);  

§ Células glandulares atípicas de significado indeterminado (AGUS): em que se 

percebem anormalidades, mas não são suficientes para a conclusão de que 

realmente existe doença (OLIVEIRA, et al., 2007). 

 

Muitas vezes, somente a avaliação clínica não é suficiente, porque não detecta as 

lesões subclínicas, que são identificadas somente com o uso de um instrumento óptico de 

magnificação. O estágio subclínico é considerado o principal responsável pela transmissão 

sexual da infecção pelo HPV, como também, é capaz de tornar o homem um reservatório e 

agente perpetuador da infecção (HATCH; 1999). 

Prevenção  

Um dos métodos mais simples de prevenção é o uso do preservativo. No entanto, não pode 

ser considerada uma medida 100% eficaz contra a transmissão do HPV,  porque o vírus pode estar 

presente em áreas da genitália que não ficam cobertas pelo preservativo (PINHEIRO, 2016). 

Percebe-se que a realização do exame citopatológico é uma das principais estratégias 

da equipe de saúde para o controle do câncer do colo uterino. Segundo publicação do 

Ministério da Saúde, a principal estratégia utilizada no Brasil para detecção 

precoce/rastreamento do câncer do colo do útero é a realização da coleta de material para 
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exames citopatológicos cervico-vaginal e microflora, conhecido popularmente como exame 

preventivo do colo do útero (BRASIL, 2016). 

As vacinas contra HPV são muito eficazes, com taxas de sucesso acima de 95%, 

principalmente quando administradas em meninas jovens, que ainda não começaram a sua vida 

sexual e, portanto, nunca tiveram contato com o vírus HPV (PINHEIRO, 2016). 

Vacina 

   

Estudos epidemiológicos internacionais têm mostrado que o HPV 16 é o responsável 

pela maioria dos cânceres do colo do útero, seguido pelo HPV 18. Juntos, perfazem cerca de 

70% dos casos. Os HPVs 6 e 11 são responsáveis por 90% das verrugas genitais (condilomas 

acuminados) (MUÑOZ et al., 2004). 

Existem duas vacinas disponíveis contra o HPV: Gardasil (guardian of squamous 

intraepitelial lesion) também conhecida por Silgard, desenvolvida por Merck Sharp & Dohme 

(New Jersey, Estados Unidos) e Cervarix (cervical + Rixenxart) desenvolvida por 

GlaxoSmithKline (Rixensart, Bélgica). Ambas as vacinas são produzidas através de enge-

nharia genética, utilizando a tecnologia do DNA recombinante (vírus cujo genoma deriva-se 

da combinação dos genomas de duas ou mais cepas virais diferentes), e constituídas de “pseu-

dopartículas virais”, ou vírus-like particles (VLPs) (SIMÕES, 2010). 

Ambas as vacinas são destinadas contra o HPV 16 e 18, associados com 70% dos 

casos de câncer cervical e 40% dos carcinomas da vulva. Porém, a quadrivalente também é 

dirigida contra os HPVs 6 e 11, relacionados com 90% das verrugas anogenitais (USHER et 

al., 2008). 

No Brasil, desde o início de 2014, o Ministério da Saúde tem disponibilizado no SUS a 

vacina quádrupla para meninas entre 9 e 13 anos de idade (BRASIL, 2004). A vacina contra o HPV 

foi desenvolvida com o objetivo de reduzir os casos de câncer do colo de útero nas mulheres. Porém, 

por ser uma causa importante de câncer peniano e anal, correspondendo a cerca de 40% dos casos, a 

vacinação contra o HPV também pode ser feita em homens (CARVALHO et al., 2007). 

A meta dessas vacinas é prevenir a infecção primária ou persistente do HPV e prevenir 

as lesões pré-invasivas e o câncer cervical, através da indução de uma resposta de anticorpos 

neutralizantes contra epítopos (um local específico de um antígeno onde os anticorpos se 

ligam) conformacionais das proteínas da cápside (L1) dos HPVs (LOWY et al., 2006). 

Um mês após a terceira dose da vacina de HPV, aproximadamente 100% das mulheres 

com idade entre 15 e 26 anos têm anticorpos detectáveis para cada genótipo HPV, com os 
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níveis sendo de 10 a 104 vezes maior do que nas infecções naturais (HARPER et al., 2004; 

HARPER et al., 2006; VILLA et al., 2006). 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) aprovou a vacina 

quadrivalente para uso em meninas e mulheres com 9 a 26 anos e a bivalente para 

administração a meninas e mulheres na faixa etária de 9 a 25 anos (PANISSET e FONSECA, 

2009). Em casos selecionados, quando o médico entender que a vacinação trará reais benefícios para 

o paciente, a vacina pode ser indicada também para pessoas acima dos 26 anos. 

Do ponto de vista de saúde pública, entretanto, a vacinação em massa da população é feita de 

forma diferente. No Brasil, o calendário vacinal só indica a vacinação em meninas entre 9 e 13 anos 

de idade, visto que é muito mais eficaz se tomada por pessoas que nunca foram expostas ao HPV. 

Isso não significa que homens ou mulheres até 26 anos não possam recorrer ao sistema privado de 

saúde para se vacinarem (PINHEIRO, 2016). 

Já ter sido contaminado previamente com um subtipo de HPV não contraindica a realização 

da vacinação. Atualmente, por falta de estudos que comprovem sua segurança para o feto, a 

vacinação contra o HPV não está indicada para as gestantes. Por outro lado, durante o aleitamento 

materno não há contraindicações. Como a vacina é feita com vírus inativo, ela pode ser administrada 

em pessoas com HIV ou qualquer outra causa de imunossupressão (PINHEIRO, 2016). 

A duração da imunidade após a vacinação e a titulação mínima de anticorpos 

protetores para evitar a doença ainda não estão claras (MARKOWITZ et al., 2007). Após a 

terceira dose, os títulos de anticorpos caem por dois anos até atingir um platô, apesar de a 

quantidade de anticorpos produzidos por estímulo vacinal ser maior do que por infecção 

natural. Estudos só confirmaram proteção por cinco anos. Um seguimento de 15 anos nos 

sujeitos vacinados na Europa irá prover informações essenciais sobre a durabilidade da 

proteção (BORSATTO et al., 2011). 

Quando administrada ainda na infância, antes do início da vida sexual, a vacinação tem uma 

eficácia de quase 100% na prevenção de tumores malignos do colo do útero provocados pelos 

subtipos 16 e 18.  Quando administrada em mulheres mais velhas, já com vida sexual ativa e, 

portanto, com maior risco de já terem sido previamente expostas ao HPV, a eficácia cai para 44%. 

Nos homens nunca expostos ao HPV, a eficácia da vacina é um pouco mais baixa que nas mulheres, 

mas, ainda assim, atinge os 90% (PINHEIRO, 2016). 

Ao contrário do que ocorre em várias doenças infecciosas, ainda não existem sorologias pós-

vacinação para o HPV, ou seja, exames de sangue que sirvam para medir a concentração sanguínea 

de anticorpos contra o papiloma vírus humano após a vacina. Entre os grandes estudos científicos 

que comprovam a eficácia da vacina contra o HPV, podemos destacar 3 deles (PINHEIRO,2016): 
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§ The FUTURE I trial – No qual a vacina quadrivalente foi 100% efetiva na prevenção de 

verrugas anogenitais, neoplasias vulvar e vaginal, NIC1, NIC 2, NIC 3 e adenocarcinoma in 

situ. 

§ The FUTURE II trial – No qual a vacina quadrivalente apresentou 98% de eficácia na 

prevenção de casos de NIC 2, NIC 3, adenocarcinoma in situ ou câncer de colo de útero. 

§ PATRICIA (Papilloma trial against cancer in young adults) – No qual avacina bivalente 

apresentou eficácia de 93% na prevenção de casos de NIC 2, NIC 3, adenocarcinoma in situ 

ou câncer de colo de útero.  

No que diz respeito ao preparo e à administração, a vacina quadrivalente é preparada de 

maneira estéril para injeção intramuscular de 0,5 ml no seguinte esquema: mês 0; 2; 6. Esse é 

o esquema vacinal padrão, porém já estão definidos os intervalos mínimos. Entre a primeira e 

segunda dose, o intervalo mínimo é de um mês; entre a segunda e terceira, três meses. Em 

caso de administração de dose menor do que a recomendada, a dose correta deve ser 

readministrada (MARKOWITZ et al., 2007).  

Caso a vacinação seja interrompida, o esquema não deve ser reiniciado. Se a série for 

interrompida após a primeira dose, a segunda deve ser administrada assim que possível e o 

intervalo entre a segunda e terceira doses pode ser reduzido para três meses. Se apenas a 

terceira dose estiver atrasada, deve ser administrada assim que possível (MARKOWITZ et al., 

2007). 

A vacina quadrivalente tem sido amplamente licenciada em vários países pelo risco-

benefício assumido. Em ensaio clínico fase III, Gardasil® foi avaliada em grupo de 5.455 

mulheres, com 16 a 24 anos, sem histórico de lesões clínicas e citologia normal. Nesse ensaio, 

foram apontadas taxas de eficácia de 100% frente aos quatro subtipos de 

HPV, 100% na prevenção de NIC e adenocarcinoma in situ (AIS), 95% para lesões 

anogenitais, 98% para todos os graus de lesões cervicais, 91% para lesões vulvar ou vaginal 

de alto grau e 100% para AIS (GARLAND et al., 2007). 

A vacina bivalente, em ensaio com 1.113 mulheres (15- 25 anos), também mostrou ser 

segura, bem tolerada e altamente imunogênica. A eficácia foi de 91,6% durante infecção 

incidente e 100% na infecção persistente, com diagnóstico confirmado de HPV 16 e 18 

(HARPER et al.,2004). 

Apesar da vacina contra o HPV ser considerada bastante segura, é importante  lembrar que 

ela pode causar efeitos colaterais leves, como dor no local na injeção, dores de cabeça, tonturas e 

náuseas. Como a vacina será administrada em milhões de pessoas, é natural que nos próximos meses 

e anos sejam reportados vários casos de efeitos colaterais leves. Isso, porém, não significa que a 
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vacina seja perigosa e não deva ser tomada. Várias outras vacinas presentes no calendário vacinal há 

décadas também apresentam efeitos colaterais leves frequentes (PINHEIRO, 2016). 

Os eventos adversos decorrentes da vacinação podem ser classificados em locais ou 

sistêmicos. Na maioria dos indivíduos, houve uma boa tolerância e os efeitos adversos mais 

relatados foram os locais (LEPIQUE et al., 2009). Esses eventos foram 6% a 8% mais 

frequentes do que os produzidos pelo placebo (DAWAR et al., 2007), e a maioria deles (94%) 

foi de intensidade leve ou moderada. Os mais comuns foram: reação no local de aplicação 

com dor, edema e eritema (TEJEDA et al., 2007). 

Em relação aos efeitos sistêmicos, não houve diferença na frequência entre os que 

receberam a vacina ou o placebo (DAWAR et al., 2007). Os mais observados foram febre, 

náusea, diarreia, vômito, tontura, mialgia, dor de dente, infecção de trato respiratório, 

indisposição, artralgia, insônia e congestão nasal, todos de intensidade leve ou moderada 

(MCLEMORE, 2006). Óbitos, Síndrome de Guillain-Barré, trombose e outros sintomas 

graves já foram reportados, mas não se pôde estabelecer relação causal direta com a vacina 

(PINHEIRO, 2016) 

Tratamento 

Com base nos levantamentos epidemiológicos realizados em todo o mundo, admite-se 

a importância de esclarecer quanto aos aspectos clínicos e subclínicos da infecção pelo HPV, 

bem como sugerir tratamentos capazes de eliminar ou amenizar as lesões, uma vez que não 

existe uma terapêutica comprovadamente capaz de eliminar o HPV nem um protocolo clínico 

estabelecido para cada grau da infecção. Nesse caso, a escolha do tratamento tem como base 

principal o grau de agressividade da lesão, os custos e recursos envolvidos e os efeitos 

adversos (FIGUEIRÊDO et al., 2013). 

A abordagem terapêutica atual consiste basicamente em eliminar as lesões clínicas 

utilizando agentes químicos, físicos e imunomoduladores. Ainda assim, mesmo diante das 

alternativas disponibilizadas, não existe até o momento uma padronização terapêutica, sendo 

distintas as abordagens realizadas clinicamente (SQUIQUERA, 2006). 

O tratamento do HPV tem como objetivo inicial eliminar os sintomas, amenizar a 

carga psicológica decorrente do estigma social e melhorar o aspecto estético do paciente, 

principalmente no que se refere aos condilomas. Além disso, tenta-se com a eliminação das 

lesões diminuir a transmissibilidade da infecção, que parece ser mais significativa na presença 

das verrugas. Entretanto não há, até o momento, uma terapêutica comprovadamente capaz de 

erradicar o HPV, nem um tratamento ideal para todos os pacientes. Desta forma, a 



	
	
	

29	
	

individualização do tratamento, feito ora de maneira conservadora, ora invasiva ou até mesmo 

combinada, parece ser a conduta mais adequada (CARVALHO et al., 2010). 

Entre os fatores que podem influenciar a escolha do tratamento estão o tamanho, o 

número, a morfologia e o local da lesão; além da preferência do paciente, custos, 

disponibilidade de recursos, conveniência, efeitos adversos e experiência do profissional de 

saúde. Estão disponíveis para a terapêutica contra o HPV os tratamentos químicos, físicos e 

imunomoduladores (BRASIL, 2016). 

De modo geral, os tratamentos conservadores são indicados para indivíduos com 

lesões de menor extensão. Neste sentido, a aplicação de agentes químicos constitui uma 

abordagem terapêutica citodestrutiva, estando disponíveis opções como podofilina, 

podofilotoxina, ácidos bi e tricloroacéticos, 5-fluorouracil (5-FU), imiquimode e cidoforvir 

(CARVALHO et al., 2010; BRASIL, 2016). 

Os métodos físicos utilizam técnicas abrasivas e excisionais importantes, tais como 

eletrocauterização, conização, laser e crioterapia (WOLSCHICK et al., 2007). 

Frequentemente estes procedimentos são dolorosos, podem resultar em cicatrizes e requerem 

o uso de anestesia. Além disso, a recorrência do quadro ocorre com freqüência (BRANDT et 

al., 2010). 

No que diz respeito ao tratamento utilizando agentes imunomoduladores, observa-se o 

corrente uso do Imiquimode, o qual se trata de um agente imunomodulador sintético 

pertencente à classe das aminoquinolinas com atividade antitumoral e antiviral. O 

medicamento foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para tratamento do 

condiloma anogenital em 1997. No Brasil, seu uso foi liberado pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para maiores de 12 anos (MANZIONE et al., 2010). 

O imiquimode não destrói as lesões, mas induz a secreção local de citocinas, que 

contribuem para a eliminação das lesões. Ao mesmo tempo, mantendo a imunidade favorável, 

as taxas de recorrência com este medicamento são menores do que com a podofilotoxina 

(BALAGUERA et al., 2006). Deve ser administrado por via tópica uma 

vez ao dia, três vezes por semana, em noites alternadas, durante oito a dezesseis semanas 

(MANZIONE et al., 2010). Após 6 a10 horas da aplicação, o creme de imiquimode a 5% 

deve ser lavado com água e sabão neutro. Com este seguimento, o medicamento provou ser 

bem tolerado, seguro e eficaz (GOTOVTSEVA et al., 2008; DIAMANTIS et al., 2009). 

Outro imunomodulador bastante utilizado é o Interferon.Os interferons (IFNs) são um 

grupo de proteínas imunoreguladoras sintetizadas por linfócitos T, macrófagos, fibroblastos e 

outros tipos de células, após estimulação por vírus, antígenos, mitógenos, DNA de dupla fita 
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ou lectinas. Eles se ligam a receptores específicos nas membranas celulares e exibem seus 

efeitos aumentando a capacidade dos macrófagos para destruir células tumorais, vírus e 

bactérias e reforçando a atividade citotóxica dos linfócitos T (LT) (YANG et al., 2009). 

Devido à ação imunoestimulante e antiviral, o tratamento com IFN é indicado para 

verrugas, sendo administrado localmente (injeções intralesionais e aplicações tópicas) ou 

sistemicamente (injeções subcutânea e intramuscular). Ao contrário dos tratamentos 

convencionais utilizando os métodos físicos ou químicos, que destroem as lesões apenas 

visivelmente e possibilitam a persistência do HPV no epitélio adjacente às lesões tratadas, o 

IFN possui capacidade de erradicar o vírus de todas as células afetadas devido ao seu efeito 

imunomodulador (YANG et al., 2009).  

O uso do IFN pode ser indicado em alguns casos, mas seu uso rotineiro não é 

recomendado devido aos efeitos colaterais (febre, calafrios, cefaléia, alterações de 

comportamento, náusea, supressão da medula óssea, neurotoxicidade) e o elevado custo, além 

da necessidade de frequentes visitas à clínica (SQUIQUERA, 2006; MARIANELLI & 

NADAL, 2011), sendo contra-indicado para pacientes em lesões de mucosas e em pacientes 

imunodeprimidos (BALAGUERA et al., 2006). 

No colo do útero, as lesões provocadas pelo HPV são classificadas em Lesões Intra-

epiteliais de Baixo Grau/Neoplasia Intra-epitelial grau I (NIC I), que refletem apenas a 

presença do vírus, e em Lesões Intra-epiteliais de Alto Grau/Neoplasia Intra-epitelial graus II 

e III (NICII ou III), que são as verdadeiras lesões precursoras do câncer do colo do útero. As 

lesões de baixo grau não oferecem maiores riscos, tendendo a desaparecer mesmo sem 

tratamento na maioria das mulheres. A conduta recomendada é a repetição do exame 

preventivo em seis meses. O tratamento apropriado das lesões precursoras é imprescindível 

para a redução da incidência e mortalidade pelo câncer do colo uterino. As diretrizes 

brasileiras recomendam, após confirmação colposcópica ou histológica, o tratamento 

excisional das Lesões Intra-epiteliais de Alto Grau, por meio de exérese da zona de 

transformação (EZT) por eletrocirurgia. Só o médico, após a avaliação de cada caso, pode 

recomendar a conduta mais adequada (INCA, 2016). 
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RESUMO 

 
Objetivo: Avaliar a citologia cervical, com foco na prevalência e identificação de sorotipos 

do Papilomavírus Humano (HPV) em mulheres indígenas nativas do extremo norte da 

Amazônia vivendo em áreas com diferentes estilos de vida e interações com a sociedade 

ocidental: mulheres da tribo Yanomani, que se encontram isoladas, no interior da Amazônia, 

com um estilo de vida baseado em caça e colheita; e mulheres das tribos Macuxi e Wapishana 

que vivem nas proximidades da sociedade ocidental. 

 

Métodos: Para selecionar um grupo representativo de cada área, foram utilizadas amostragens 

aleatórias por conglomerados, considerando-se cada aldeamento como representante de um 

dos grupos. Amostras de material da cérvice uterina foram coletadas para classificação 

citológica e identificação e determinação dos tipos de HPV, utilizando-se os métodos de 

última geração de amplificação da PCR e sequenciamento do genoma. O estudo foi aprovado 

pelo IRB Nacional e pelos líderes das tribos. 

 

Resultados: 664 nativas de 13 aldeias indígenas foram registradas, com uma taxa de 

participação de 76%. Yanomami apresentaram maiores taxas de citologia anormal (5,1% 

versus 1,8%, p=0,04) e predominância do tipo HPV de Alto Risco (37,4% versus 2,5%, 

p<0,001). Mulheres Yanomami > 35 anos tinham risco significativamente mais elevado de 

apresentar HPV de Alto Risco, diferença não observada em mulheres < 35 anos dos diferentes 

grupos. A predominância do HPV diferiu significativamente no grupo de mulheres 

Yanomami geograficamente isoladas (p<0,004). Os tipos de HPV mais comuns foram: HPV 

31 (8,7%), HPV 16 (5,9%) e HPV 18 (4,4%). 

 

Conclusão: Mulheres de origem Yanomami isoladas tinham um maior risco de serem HPV+, 

com as taxas proporcionalmente mais elevadas com o aumento da idade. Os estudos do HPV 

em grupos isolados, com sociedades baseadas em coleta/caça, sugerem que sua persistência 

de longo prazo é uma característica presente desde humanos pré-históricos e que os padrões 

que mostram uma redução de acordo com a idade nas sociedades ocidentais parecem 

representar uma mudança recente. Esses estudos têm implicações na prevenção do câncer 

cervical e na melhor compreensão das relações vírus-hospedeiro. 
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Palavras chave: Indígenas, Serviços de saúde. Índios, América do Sul. Grupos étnicos. 

Saúde da Minoria. Neoplasia cervical intraepitelial. Vírus do Papiloma Humano. 

 

Considerações iniciais 

 
Estima-se que ocorram 500.000 novos casos de câncer cervical (CC) por ano no 

mundo. Destes, 80% ocorrem em países de renda baixa ou media, como o Brasil1, país onde 

são registrados 15.900 casos por ano, correspondendo a uma incidência de 19/100.000 

habitantes2. Na Região Amazônica do Brasil, o CC é um sério problema para a saúde pública. 

Um estudo baseado na população de 2010 revelou uma taxa anual de incidência de 

46/100.000 nessa região, que apresenta a maior taxa de incidência do país. Estima-se que 

aproximadamente 15% da população amazônica no Brasil seja de indigenas4. Entretanto, 23% 

dos casos de câncer cervical dessa região ocorrem em mulheres nativas3, o que sugere um 

maior risco de CC (taxa estimada de 110/100.000), representando uma das maiores taxas 

reportadas do mundo5. 

Apesar da melhoria da saúde das populações indígenas constituir uma prioridade para 

as organizações de assistência médica, os perfis de saúde e epidemiológico das mulheres 

indígenas continuam desconhecidos, em parte, pela falta de pesquisa e pela precariedade dos 

sistemas de informação sobre a morbidade e mortalidade desses grupos7. Na América do Sul, 

alguns estudos têm avaliado a prevalência do HPV e de lesões intraepiteliais cervicais em 

mulheres indígenas nas florestas, enquanto muitos outros investigam grupos indígenas das 

regiões mais urbanizadas do continente. Em grupos da América do Sul com interações 

permanentes com a sociedade ocidental, foi mencionado o predomínio do HPV em mulheres 

sem sintomas, numa faixa de 14 a 60%8-10. Um estudo que analisou as variantes do HPV16 

em mulheres da tribo Quechua (grupo étnico integrado com a sociedade ao redor) que 

habitam a região de fronteira entre a Argentina e o Brasil mostrou que variantes Europeias 

foram detectadas em 69% dos genótipos do HPV16, refletindo assim a possível influência da 

colonização Luso-Hispânica nos Incas e nos seus descendentes naquela região11. 

Atualmente, os grupos indígenas mais isolados encontram-se na Floresta Amazônica. 

Esses apresentam altas taxas de CC e pouco se conhece a respeito do HPV. Um estudo 

realizado por Ong et al.12 investigou infecções causadas pelo HPV em mulheres de três 

grupos indígenas isolados, pertencentes a Amazônia Brasileira, 20 anos atrás (Tiriyo, Waiapi 

e Mundurukú). Foi constatada uma prevalência de 14,4% do HPV, mas foram avaliados 
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apenas 19 tipos de HPV genital. O sequenciamento dos genomas das amostras revelou mais 

de 10% de variabilidade em relação ao genótipo mais próximo, e isso sugere que, 

possivelmente, esses grupos apresentem tipos originais, particulares da população Amazônica 

nativa. 

Populações diferentes, especialmente grupos indígenas isolados, podem apresentar 

características distintas das infecções pelo HPV, de acordo com seus antepassados, estilo de 

vida e comportamento sexual. Além disso, é necessário conhecimento sobre a epidemiologia 

do HPV para que se entenda o papel etiológico dos diferentes tipos e variantes de HPV nessas 

populações, a fim de se desenvolver estratégias de prevenção contra o CC. Grupos indígenas 

isolados (Yanomami) e grupos com uma interação permanente com a sociedade (Macuxi e 

Wapishana) habitam o extremo norte da Amazônia brasileira, apresentando assim uma 

diferença ecológica que pode ser utilizada para investigar a influência do isolamento e 

condições de vida pré-históricas sobre a diversidade do HPV e das doenças cervicais 

associadas. Até hoje, o predomínio e diversidade do HPV nesses grupos não havia sido 

estudado. O objetivo da presente investigação é avaliar a prevalência de lesões cervicais 

intraepteliais e do HPV em grupos indígenas da região amazônica. 

 

Metodologia 

Planejamento do Estudo 

Foi realizado um estudo transversal, que se baseou na seleção de amostras aleatórias 

de mulheres indígenas provenientes do norte da região amazônica brasileira, para coleta de 

amostras biológicas (swabs cervicais), entre fevereiro e julho de 2013. Esse estudo foi 

projetado para avaliar a prevalência de lesões cervicais intraepiteliais, utilizando citologia, e 

infecções por HPV, utilizando amplificação por PCR e sequenciamento do genoma de última 

geração (NGS) em populações previamente não vacinadas contra o HPV, comparando os dois 

grupos definidos a seguir. 

Local e Participantes 

Devido a fatores culturais, étnicos e antropomórficos, o Governo Federal do Brasil 

dividiu os grupos indígenas do Norte da Amazônia em duas regiões geográficas (i.e., Distritos 

de Saúde Indígena): Distrito Indígena do Leste (composto principalmente pelos grupos 

Macuxi e Wapishana), e o Distrito Indígena Yanomami (composto pelos grupos Yanomami e 

Yekuana) (Figura 1). 
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Com uma população estimada de 40.000 habitantes4, os povos indígenas do Distrito 

Indígena do Leste são representados principalmente pelos Macuxi e pelos Wapishana. Eles 

pertencem à filiação linguística Karib e ao grupo étnico Pemom. Esses grupos podem ser 

caracterizados por terem uma barreira étnica muito tênue com a sociedade não indígena13. O 

primeiro contato dos Macuxi com a civilização ocidental ocorreu durante a colonização 

portuguesa, na metade do Século 18. Atualmente, a maioria dos membros desses grupos 

étnicos pode ser considearad como tendo um contato recente ou permanente com sociedades 

não indígenas14. Normalmente eles são fluentes na língua portuguesa e aderiram parcialmente 

à cultura, estilo de vida e crenças da civilização ocidental. A maioria das moradias oferece 

privacidade e são providas de água corrente encanada.  

Também localizados na porção norte da Amazônia, na fronteira entre Brasil e 

Venezuela, a população da tribo Yanomami chega a aproximadamente 20.000 habitantes no 

Brasil4. Eles pertencem ao grupo étnico Yanomamö e possuem sua própria afiliação 

linguística: Yanomamam15. Eles são uma sociedade nômade de caçadores, fazendeiros e 

coletores provenientes da Floresta Amazônica, e seu contato com a sociedade não indígena é 

algo bem recente em sua história16, 17. Os Yanomami permaneceram geograficamente isolados 

até o início do Século 20. Os primeiros contatos com esses povos não indígenas foram 

registrados entre as décadas de 1910 e 1940, principalmente entre militares e antropologistas. 

Até hoje, as comunidades são caracterizadas por viverem em pequenos grupos isolados dentro 

da floresta (acessíveis apenas por vias aéreas), mantendo assim seus costumes, idioma, 

estrutura social e práticas, como infanticídio, atividade sexual precoce (ao debutarem) e de 

múltiplos parceiros18. Esse grupo vive em palhoças, com piso de terra e sem água corrente ou 

encanamento próprio. Geneticistas e antropólogos que estudam tal tribo concluíram que a 

ausência de similaridades genéticas, antropomórficas e linguísticas com os povos do Distrito 

Leste apoia o fato de que os Yanomami são isolados desde os tempos antigos15, 19-22. 

Amostragem Aleatória 

O tamanho da amostra necessário para detectar uma Razão de Probabilidades ajustada 

(aOR) maior que 1,5 (erro alpha = 0,10, bicaudal) entre os grupos foi calculado estimando a 

prevalência de infecções por HPV em 20%, baseado nos resultados de estudos em mulheres 

amazônicas9, 12. Considerando o intervalo de confiança de 95% e aceitação de um erro de 4%, 

a menor amostra utilizada foi de 300 pacientes por Distrito. Visto que as populações 

indígenas se encontram espalhadas na Floresta Amazônica (difícil acesso), o processo de 

amostragem consistiu em uma representação aleatória dos grupos, considerando cada vilarejo 

como um grupo. Quarenta e duas aldeias no distrito Yanomami e 34 no Distrito Leste foram 
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numeradas e uma sequência aleatória (http://www.random.org/) foi gerada, considerando o 

tamanho de cada vila. Os grupos selecionados foram visitados na sequencia fornecida, até que 

o tamanho amostral desejado fosse alcançado. 

O acesso ao Distrito Leste foi realizado por terra e por água, enquanto ao Distrito 

Yanomami foi realizado por vias aéreas (pequenos aviões e/ou helicópteros). Incluindo ambos 

os grupos, 664 pacientes foram registrados. Três mulheres foram excluídas do estudo por 

recusar a coleta de amostras (n=1) ou por não exibirem sinais de relações sexuais antes dos 

exames ginecológicos (n=2). Entre as 661 mulheres inclusas no estudo, 18 não puderam 

fornecer amostrar para citologia devido a um fluxo menstrual intenso (n=15) ou por falta de 

swabs de cervix e/ou vaginal secos (n=3). Dentre as 643 amostras cervicais coletadas, 607 

(93,5%) foram consideradas tecnicamente satisfatórias para análise citológica. As principais 

causas para amostras não serem aceitas foram ressecamento de amostras (n=13, 2,0%) e/ou 

presença de mais de 75% de células inflamatórias (n=20, 3,1%). 

Coleta dos espécimes e extração do DNA 

Foram necessárias duas visitas para cada aldeia indígena. A primeira para obter o 

consentimento de seus líderes, explicando o propósito do estudo e para visitar as famílias, 

para convidar as mulheres para participar dos mesmos. Durante a segunda visita, entrevistas, 

exames ginecológicos e coletas de amostras cervicais foram realizados nas unidades médicas 

básicas, mantidas pelo Governo Federal Brasileiro, localizadas estrategicamente perto das 

tribos (em áreas remotas), após obtenção de consentimento formal, traduzido para suas 

línguas nativas, e voluntário das mulheres das tribos. Intérpretes que falavam os dialetos 

nativos foram utilizados durante o estudo. Mulheres sexualmente ativas que responderam ao 

convite foram registradas, incluindo mulheres de todas as idades, grávidas e pós-parto. 

Mulheres que não possuíam experiência sexual, não indígenas (mesmo que morassem na 

comunidade) e aquelas que não entenderam o propósito do estudo foram excluídas.  

Entrevistas realizadas individualmente coletaram informações demográficas e clínicas. 

Após essas, as participantes foram submetidas a exames ginecológicos, incluindo exame 

especular com coleta de células cervicais, utilizando um bastão cervical e espátulas de 

madeira, de acordo com as recomendações da Organização Mundial de Saúde (WHO)23. As 

amostras foram expostas em lâminas, preparadas e analisadas por dois patologistas seniores. 

Uma segunda amostra cervical foi coletada em um container para transporte de espécime 

(STM; Qiagen, CA) e o DNA foi isolado utilizando kits QLamp DNA® (Qiagen, CA), 

seguindo os protocolos padrão. Todas as amostras foram separadas utilizando um volume 

igual de solução tampão (TE). Todas as amostras foram processadas em uma capela com 
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fluxo laminar em um laboratório fisicamente isolado, onde a amplificação por PCR foi 

realizada.  

Desenho de iniciadores (primers) NGS (Next Generation Sequencing) e origens 

das amostras 

Visto que o espectro dos tipos de HPV presentes nessa população era desconhecido, 

foi utilizado um novo ensaio de sequenciamento de última geração desenvolvido 

recentemente no laboratório Burk (manuscrito em preparação). Resumidamente, duas regiões 

alvo foram utilizadas para determinar o genótipo do HPV (informações adicionais no anexo). 

Para cada ensaio, vários primers degenerativos específicos para diferentes gêneros, espécies 

ou tipos de HPV foram agrupados e um código de barras de DNA (8-bp Hamming) único foi 

anexado ao 5’ terminal de cada primer. Cada código de barra era diferente em pelo menos 2-

bp em comparação com os outros primers24.  

Amplificação e Sequenciamento de Next-Gen PCR 

Uma alíquota de cada DNA foi amplificada usando primers oligonucleotideos 

codificados por 8-bp para cada ensaio NGS. Para todas as amostras, um único código de 

barras foi introduzido ao amplicon de PCR pelos primers diretos e reversos. Resumidamente, 

uma amostra de um µL de DNA em uma reação com 25 µL contendo quantidade igual de 

AmpliTaq Gold DNA Polymerase (Life Technologies, CA) e HotStart-IT FideliTaq DNA 

Polymerase (Affymetrix, CA). As condições da PCR incluíram uma desnaturação inicial por 5 

minutos a 95°C seguido por 15 ciclos a 95°C por 1 minuto, 55°C por 1 minuto e 68°C por 1 

minuto, 25 ciclos a 95°C por 1 minuto, 60°C por 1 minuto e 68°C por 1 minuto, e uma 

extensão final a 68°C por 10 minutos. As temperaturas de aquecimento do ensaio fapR foram 

ajustadas a 57°C pelos primeiros 15 ciclos e 62°C para os 25 ciclos seguintes. 

Uma amplificação bem-sucedida do fragmento de HPV previsto foi estimada para 

cada “amplicon” de acordo com intensidade relativa da banda quando colocada em gel de 

etídio e comparada a um controle; os produtos da PCR codificados de todas as amostras 

foram agrupados ajustando-se de acordo com a concentração de DNA dos produtos da PCR 

adicionando-se menos para amostras com produtos de PCR abundantes. Caso não fosse 

observado amplicon pela coloração com brometo de etídio, 20 µL de reação eram adicionados 

à mistura. As misturas de produtos da PCR foram purificadas com QIAquick Gel Extraction 

Kit (Qiagen, CA); uma alíquota de amplicons de DNA purificados foi preparada usando a 

IlluminaTruSeq DNA SamplePreparation Kit e sequenciada em uma IlluminaHiSeq (Illumina 

Inc., San Diego, CA) na Instalação compartilhada de Epigenetica Albert Einstein utilizando 

uma leitura de 150bp Paired-End. 



	
	
	

46	
	

Limite de OTU e Determinação de HPV Positivo 

 Os valores de corte foram definidos com a finalidade de remover “clusters de baixa 

frequência”. Em cada ensaio foram suprimidos raros OTUs, dependendo da quantidade de 

sequências de cada coleção de illumina ou listas de sequência. Por exemplo, O taxon (tipo de 

HPV) era considerado negativo quando o numero de leituras em uma amostra era menor que 

0.5% do máximo de leituras do mesmo tipo em outra amostra. Uma amostra era considerada 

negativa quando o total de leituras de HPV era menor que um limite definido para cada 

ensaio. Para um dado tipo de HPV ser considerado presente em uma dada amostra, o numero 

de leituras deveria ser maior que 1% do total de leituras de HPV da amostra. 

Controle de qualidade dos procedimentos laboratoriais 

Cem amostras (15%) foram aleatoriamente selecionadas para Re-amplificação e 

sequenciamento NG. Os ensaios foram realizados de forma cega. De acordo com a 

prevalência dos genotipos de HPV entre os dados originais e o grupo de controle foi maior 

que 96% (kappa = 0.90). Os seguintes tipos de HPV foram considerados de alto risco: 

16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,6630. 

Métodos de analise de dados 

Análises estatísticas descritivas padrão foram realizadas, incluindo distribuições de 

frequência por variáveis categóricas, medianas e amplitude interquartil ou médias e desvios 

padrão (DP) para variáveis contínuas com distribuições não normais ou normais (gaussianas), 

respectivamente. Foram estimados prevalência e um intervalo de confiança de 95% baseados 

em uma distribuição binomial. Para comparar as médias das amostras (variáveis com 

distribuição normal e uma homogeneidade de variância) foi utilizado o teste T de Student. 

Para outros casos, o teste de Mann-Whitney foi utilizado. O teste de qui-quadrado foi 

utilizado para comparar diferenças em proporções de variáveis categóricas. Taxas de chance e 

intervalos de confiança de 95% foram calculados em analises de uma variável e taxas de 

chance ajustadas para regressões logísticas de múltiplasvariáveis. O critério de seleção para 

variáveis em analises de múltiplasvariáveis foi o valor critico p<0.15 nas analises de uma de 

variáveis individuais. O índice de diversidade de Shannon-Weiner foi utilizado para comparar 

a diversidade dos tipos de HPV entre grupos. O coeficiente de Cohen (kappa) foi utilizado 

para avaliar a concordância entre observadores. Os dados foram expostos em tabelas e 

analisados utilizando o software MedCalc® versão 12.7.0 (Ostend, Belgica) 

Aspectos Éticos 

O estudo foi aprovado pelo IRB da instituição de origem e pelo Comitê Nacional de 

Éticas em pesquisas envolvendo seres humanos em Brasília - DF (Documento numero 
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325/2012; protocolo CONEP 16.800). Os lideres das tribos concordaram e autorizaram 

formalmente a execução do estudo, mas questões relativas à comportamento sexual e menarca 

não foram aprovadas e, por isso, excluídas dos questionários. As participantes foram bem 

informadas a respeito dos objetivos e métodos do estudo, e assinaram (ou carimbaram com 

impressões digitais) os formulários de consentimento. Foi necessária assistência de tradutores 

profissionais. Todas as amostras foram codificadas e não apresentam informações sobre a 

identidade das participantes. 

 

Resultados 

 

Para estudar as diferenças entre indígenas representados pelo antigo estilo de vida da 

floresta e aqueles com estilo de vida mais ocidental, foram selecionadas amostras aleatórias 

de duas regiões do norte do Brasil (ver figura 1). Treze vilas indígenas foram visitadas e 664 

mulheres nativas foram registradas, representando 76% das mulheres sexualmente ativas 

dessas localidades, de acordo com o censo demográficoindígena (...). Dentre essas amostras, 

359 (54%) mulheres eram Macuxi ou Wapishana de 5 tribos aleatoriamente selecionadas do 

Distrito Leste (Malacacheta, Pium-Taiano, Câmara, Boqueirao e Vista Alegre), e 305 (46%) 

eram de 8 vilas Yanomami (Dmini, Maturaca, Marari, Paimi-u, Surucucu, Alto Mucajai, 

Awaris e Erico). 

 A media de idade foi 35.8 (+/- 14.5) anos, variando entre 12 e 92 anos. 

Aproximadamente um terço das participantes tinham entre 3 ou 4 filhos (n=241, 36.4%) e 48 

(7.2%) mulheres estavam grávidas durante o período dos exames. Das 46 mulheres sem filhos 

(6.9%), 27 haviam estado gravidas pelo menos uma vez. A média de idade entre as mulheres 

grávidas do primeiro filho foi de 18.6 anos (+/-4.1). A maioria das mulheres eram casadas ou 

viviam com um homem (n=359, 80.9%). Dentre essas, a media de idade de casamento foi de 

20.6 anos (+/- 7.9). A Tabela 1 mostra as característicasdemográficas entre os grupos étnicos. 

As mulheres Yanomami eram mais jovens, casaram mais cedo, tiveram os primeiros filhos 

mais cedo e apresentavam maior probabilidade de estarem gravidas. 

 Quando perguntadas se haviam realizado pelo menos um teste de Papanicolaou nos 

últimos três anos, 366 (58%) de 631 mulheres informaram que haviam realizado o mesmo. 

Dentre as mulheres com 25 anos ou mais velhas (n=517), 427 (82.6%) contaram ter realizado 

3 ou mais testes de Papanicolaou. Apenas 22 (3.3%) mulheres sabiam dos resultados de seus 

testes antes de receberam a citologia, e todas eram do distrito Leste. Oito mulheres do distrito 

Leste (2.2%) haviam sido submetidas a histerectomias, das quais 2 por conta de câncer 
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cervical. Apenas 2 mulheres Yanomami haviam passado pelo mesmo procedimento e não 

sabiam a indicação de tal procedimento. 

 Entre as 607 amostras citológicas consideradas tecnicamente satisfatórias, a 

predominância de anomalias citológicas foi de 3.3% (95% IC: 2.1 até 5.1%) e um caso de 

carcinoma invasivo (0.17%). A prevalência de citologias anormais foi maior em mulheres 

indígenas do distrito Yanomami que do distrito Leste (5.1% vs 1.8%, respectivamente, 

p=0.04). Não houve uma diferença significativa em infiltrações inflamatórias nos espécimes 

obtidos dos grupos Yanomami e do Leste (68.0% vs 74.7%, respectivamente). A Tabela 2 

mostra a citologia e os resultados sobre o HPV para cada grupo. 

A prevalência global de HPV foi 39,7% (95% CI: 37.6% a 41. 8%). Infecção pelo 

HPV foi mais comum em mulheres Yanomami do que em mulheres Macuxi ou Wapishana 

(45.9% vs 34.5%, respectivamente, p = 0.003). Entre os casos positivos, infecções por 

múltiplos tipos de HPV foram detectados em 45.1%, e variaram de 2 tipos (n = 58) a 11 tipos 

de HPV (n = 1), com uma média de 1.9 tipos de HPV por participante positiva. A prevalência 

de infecções por múltiplos tipos foi maior em mulheres do distrito Yanomami quando 

comparadas com mulheres do distrito oriental (45,9% vs 34,5%, respectivamente; p=0,02).  

Sessenta tipos diferentes de HPV (Representando 12 grupos de espécies de HPV) foram 

detectados (figura 3). Entre mulheres Yanomami, 42 espécies de HPV foram detectadas, 

comparado com 52 tipos entre mulheres Macuxi e Wapishana (tabela 2). Além disso, a análise 

de diversidade de tipos de HPV usando a medida de diversidade Shannon-Weiner indicou que 

existe uma maior diversidade de tipos de HPV entre mulheres Yanomami (dados 

complementares). Oito tipos de HPV tiveram variabilidade de sequência maior do que 5% em 

relação ao genótipo mais próximo no seguimento amplificado, a maioria (n=7; 87,5%) foram 

do grupo Oriental. Os tipos mais prevalentes entre mulheres Yanomami foram HPV 16 (n = 

29, 9.5%), HPV 31 (n = 27, 8.8%). Enquanto HPV 31 (n = 17,8.3%), HPV 68 (n = 14, 3.8%), 

HPV 53 (n = 11, 3.0%) foram os grupos mais comuns em mulheres do distrito Oriental. A 

prevalência de tipos HPV Alto Risco foi de 26.5% (n = 173) e foi maior em mulheres 

Yanomami (34.1% vs 19. 2%, p< 0.0001). As mulheres Yanomami também tiveram maior 

prevalência de infecções por HPV16 (9,5% vs 2,8%, p=0,001) e HPV18 (7,2% vs 1,9%, 

p=0,003) comparado com mulheres Macuxi ou Wapishana. Não houve diferença de 

prevalência de HPV (HPVde alto risco) entre grupos étnicos para participantes abaixo dos 35 

anos de idade (figura 4). Entretanto, considerando mulheres com mais que 35 anos, o grupo 

Yanomami teve maior prevalência de infecção por HPV, HR-HPV, HPV16 e HPV18 em 

relação ao grupo oriental (tabela 3). Três casos de HSIL e/ou carcinoma foram identificados 
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em mulheres Yanomami com mais de 45 anos infectadas com tipos de HR-HPV (16 e 31). A 

prevalência de infecção por HPV em casos de ASC-US e LSIL (n = 17) foi 88% e os tipos 

mais comuns foram HPV31 (41,1%) e HPV16(17,3%).  

Considerando um teste citológico anormal (ASC-US, LSIL e HSIL), uma análise uni 

variada revelou que pertencer ao grupo Yanomami aumentava o risco de atipia (OR= 2,64; 

IC95%= 1,5 - 7,1). Idade menor do que 35 anos e/ou gestação também aumentaram 

significativamente o risco de anormalidade citológica (Tabela 3). Etnia, idade, gestação, e 

teste Papanicolaou prévio foram avaliados em uma análise multivariada. Pertencer ao grupo 

étnico continuou como fator de risco dobrando a chance de ter uma citologia cervical alterada. 

Estar grávida também aumentou significativamente o risco da citologia normal. A idade e 

teste Papanicolau prévio foram fatores de risco para citologia anormal neste modelo 

Usando infecção por HPV Alto Risco como um desfecho, pertencer ao grupo Yanomami 

dobrou o risco de infecção em relação a ser Macuxi ou Wapishana (OR = 1,98; IC95% = 1,2 - 

2,6). Ser solteira, ter 35 anos de idade ou menos e declarar mais de quatro gestações também 

foram fatores de risco significantes em uma análise multivariada de infecção pelo HPV. 

Identificaram 2 fatores de risco independentes: ser Yanomami aumentou em 64% o risco de 

Infecção por HPV Alto Risco (aOR = 1,64; IC 95% = 1,1 - 2,4), e ser solteira quase dobrou o 

risco de HPV Alto Risco (aOR = 1,96; IC 95% = 1,2 - 3,2) (tabela 3). 

Avaliação da prevalência de HPV por aldeia revelou um agrupamento geográfico das 

regiões com maior prevalência de HPV. No grupo Yanomami, as aldeias localizadas no 

nordeste do distrito Yanomami (figura um) e marcadas como 4, 7 e 8 (n= 60) apresentaram 

uma maior prevalência de infecção por HR-HPV do que as outras aldeias Yanomamis 

dispersas (50,0% vs 30,3%; p= 0,005; OR= 2.29; IC95% = 1.2 - 4,0). As aldeias Yanomamis 

localizadas no Nordeste também apresentaram uma maior prevalência de HPV 31, HPV 16 e 

HPV 66 do que outras aldeias. Entre o grupo Oriental, a aldeia marcada como B (n = 70), 

localizada no norte do distrito, teve uma maior prevalência de infecções por HPV Alto Risco 

comparativamente com os outros grupos (30,0% vs 16,5%; p=0,01; OR= 2,16; IC95% = 1,1 - 

3,9). 

 

Discussão  

Um progresso significante pode ser observado nas últimas décadas referente a 

publicações sobre a saúde reprodutiva da mulher no contexto brasileiro. É notável, no entanto, 

que esse progresso científico se desenvolveu principalmente na população urbana, deixando 
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uma importante lacuna no entendimento das determinantes de saúde e doença de mulheres 

indígenas no Brasil. 

Este estudo é a primeira amostragem aleatória de um grupo de mulheres de difícil 

acesso e revelou uma elevada prevalência de HPV em grupos indígenas do norte da Amazônia 

Brasileira que alcançou o valor de 45.9% em mulheres Yanomami. Essa prevalência é maior 

do que aquela relatada normalmente no Brasil. Estudos sobre a prevalência do HPV são 

frequentemente concentrados em regiões mais desenvolvidas do país Sul e Sudeste atingindo 

valores de 10.4 a 24.5% em mulheres sintomáticas (não-indígenas). Dois estudos foram feitos 

em regiões amazônicas. Rocha et al. conduziu um estudo de base populacional avaliando 

mulheres não indígenas da região amazônica do Brasil (área rural e urbana). A prevalência do 

HPV foi 29.1%, considerada elevada pelos autores. Semelhante ao nosso estudo,v97% das 

citologias foi normal. Castro et al. também acessou a prevalência HPV em mulheres urbanas 

da Amazônia central (Brasil). Eles detectaram uma prevalência de HPV no valor de 25% 

entre mulheres assintomáticas que procuravam o serviço de prevenção, menor do que a 

encontrada no nosso estudo. No entanto, é notável que nesses estudos avaliando mulheres de 

áreas urbanas da Amazônia, a prevalência relativa de HPV 16 foi substancialmente maior do 

que em mulheres indígenas. Rocha et al. descreveu que quase 60% dos vírus detectados foram 

HPV 16 (58.1%), seguido pelo pelo HPV 58 (20. 0%), enquanto Castro et al. reportou uma 

prevalência do HPV 16 de 56% entre mulheres positivas. No grupo Yanomami, o HPV 16 

contabilizado foi somente 19% das amostras positivas, e no grupo Makushi e Wapishana 

somente 8%. O oposto foi encontrado quando se tratou do HPV tipo 18. O HPV 18 não foi 

comumente detectado nos estudos Brasileiros, ou ele teve uma prevalência abaixo de 1% em 

mulheres assintomáticas. No estudo de Rocha et al. Nenhum participante foi positivo para 

HPV 18 da mesma maneira no estudo de Castro. No entanto, HPV 18 foi o terceiro tipo mais 

comum no nosso estudo, presente em 7% das mulheres e Yanomami (15% das amostras 

positivas), e 2% no grupo indígena Oriental (5% das amostras positivas). 

Uma grande diversidade genotípica de HPV foi observada nos dois grupos indígenas. 

Enquanto Rocha et al. encontrou 14 tipos de HPV (16 33 81, 6,70,31,35,45,52,53,61,68,71 e 

89) e Castro et al. descreveu 7 tipos de HPV (16 33,66,13,33,58,68), em mulheres da 

Amazônia, nosso estudo detectou mais de 60 tipos de HPV. Essa diversidade revelou uma 

grande prevalência de HPV Alto Risco não vacinados nos distritos indígenas, indicando que 

69% das mulheres indígenas infectadas pelo HR-HPV não estariam protegidas pela vacina, a 

não ser que tenha ocorrido proteção cruzada com o tipo de HPV filogeneticamente mais 

próximo. Embora proteção cruzada tenha sido descrita entre os tipos de HPV 45 e 31, estudos 
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sobre proteção cruzada ainda são limitados. Mesmo assim, o desenvolvimento de uma vacina 

nanovalente para o HPV recentemente aprovada pela FDA nos Estados Unidos representa a 

possibilidade de uma melhor cobertura vacinal para mulheres indígenas. 

Os resultados acima classificam mulheres indígenas, particularmente mulheres 

Yanomami, como pertencentes ao grupo de alto risco para infecção pelo HPV e câncer de 

colo do útero. Nosso estudo também revelou uma diferença significante na prevalência de 

lesões cervicais entre os dois grupos étnicos estudados, os quais diferiram em dois séculos da 

interação com a sociedade adjacente, com a qual tem coexistido geograficamente, mas 

historicamente e socialmente separados. O impacto das mudanças ambientais e sócio-

culturais, que acontecem em praticamente todas as comunidades indígenas na saúde da 

mulher tem apontado para uma crescente incidência de doenças degenerativas como diabetes, 

hipertensão e câncer em indígenas americanos. Isso se deve ao crescente contato com a 

sociedade ocidental e o seu estilo de vida. Nesse contexto, era esperado que as comunidades 

do distrito Oriental tivessem uma maior prevalência de HPV Alto Risco e lesões precursoras 

de câncer de colo de útero, pois eles tiveram uma tiveram uma interação mais prolongada com 

a sociedade adjacente em relação ao grupo Yanomami. No entanto, os dados apontam o 

contrário. Ser um membro de um grupo indígena mais isolado foi um fator de risco para 

lesões intra-epiteliais cervicais. Isso sugere que os Yanomami têm sustentado infecções pelo 

HPV por um maior período histórico. 

  Características relevantes e práticas culturais da saúde reprodutiva das mulheres 

Yanomami foram destacadas por Early et al. e podem ajudar a explicar o risco elevado de 

HPV e câncer cervical. Esse estudo antropológico reportou que garotas Yanomami moram na 

casa dos seus pais até dois anos após a menarca (12,4 anos em média), momento em que se 

mudam para casa dos pais do noivo e iniciou atividade sexual. De acordo com nosso estudo, a 

média de idade materna no momento do nascimento do primeiro filho foi de 16 anos. Somado 

a exposição sexual precoce, eles reportaram um curto período entre gestações, multiparidade 

(Taxa de fertilidade = 8 crianças por mulher) E múltiplos parceiros sexuais. Os autores 

também destacaram que durante o período reprodutivo (15 a 40 anos), as mulheres Yanomami 

passam aproximadamente 90% do tempo grávidas e/ou amamentando. O importante fator que 

pode contribuir para uma maior prevalência de lesões intra-epiteliais cervicais em mulheres 

Yanomami é o seu isolamento geográfico na floresta. Dificuldades para as mulheres 

entenderem e aceitarem o rastreamento, deficiências na infraestrutura e barreiras logísticas 

relacionadas a dificuldade de acesso podem explicar a pequena inclusão das mulheres 

Yanomami a um programa de prevenção completo e eficiente. A maior prevalência de 
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mulheres Yanomami que nunca fizeram exame citológico relatada no presente estudo 

corrobora essa noção. 

Um tópico que merece atenção é a relação entre HPV e idade nesses grupos. A 

prevalência do HPV por idade no grupo indígena do distrito Oriental apresentou uma curva 

em L, similar àquela descrita para mulheres brasileiras não-indígenas. No entanto o distrito 

Yanomami apresentou uma curva em U. Isso enfatiza a elevada e crescente prevalência de 

HPV e HR-HPV em mulheres Yanomami a partir dos 35 anos, alcançando a prevalência de 

aproximadamente 80% após os 55 anos. Um interessante estudo descreveu o perfil da 

citologia cervical (mais de 4 milhões de testes) realizados em mulheres indígenas e não-

indígenas através do Brasil (Entre 2008 e 2012). Quando grupos étnicos foram comparados, a 

prevalência de HSIL foi duas a três vezes maior em mulheres indígenas do que não-indígenas 

no grupo mais velho (maior que 64 anos de idade). A maior prevalência de HR HPV 

demonstrada no nosso estudo pode ajudar a explicar este achado. Uma curva similar foi 

observada em mulheres nativas da Nigéria rural e outras regiões da África Subsaariana. 

Clarke et al. realizou um estudo de base populacional sobre a prevalência de HR-HPV em 

mulheres africanas e, apesar deles terem uma menor prevalência de HPV comparado com o 

nosso estudo, os autores também descreveram um aumento da prevalência de infecção por 

HR-HPV após os 35 anos de idade. A explicação para esta elevada prevalência de HR-HPV 

em idades mais velhas permanece indefinida. Problemas culturais e comportamentais, levando 

a exposição sexual continua em idades mais velhas, e uma menor capacidade de combate ao 

vírus entre indígenas de idade mais avançada podem estar relacionados com esse processo. A 

implicação da persistência ao longo prazo da infecção pelo HPV em comunidades de 

caçadores-coletores isoladas da Amazônia e da África sugere que isso pode ser uma 

característica do homem ancestral e esse padrão que reflete uma diminuição da prevalência 

com a idade na sociedade ocidental representa uma mudança recente. Essas características da 

história natural do HPV implicam uma adaptação viral a comportamentos e características da 

população de hospedeiros para uma adequação viral continua objetivando ter sucesso como 

organismo simbiótico. 

Este estudo teve limitações. Primeiro, o desenho em corte transversal não permite o 

uso do critério casualidade e temporalidade, pois desfecho e fatores de risco foram medidos 

simultaneamente, portanto viés e causalidade reversa não puderam ser eliminados. Segundo, a 

maioria das mulheres Yanomami não conhecia o calendário cristão, elas informaram suas 

idades baseadas em ciclos lunares, o que faz com que esse dado seja relativamente impreciso, 

principalmente para os participantes mais velhos, requerendo cautela em sua análise. No 



	
	
	

53	
	

entanto, nós avaliamos os dados de idade usando o padrão IARC de categorias etárias, o que 

deu maior credibilidade aos resultados obtidos.  

Apesar da identificação de oito novos genomas de HPV, somente um foi identificado 

no grupo étnico mais isolado. Esses tipos foram raros, e nós fomos incapazes de identificar 

novos Papiloma vírus endêmicos em mulheres Yanomamique supostamente estavam 

socialmente isoladas de populações não indígenas por pelo menos 12.000 anos. Parece mais 

provável que a maioria, se não todos, os tipos de HPV evoluíram milhares de anos atrás em 

primatas pré-históricos e adquiriram formas Genômicas similares àquelas existentes hoje em 

dia. Mesmo assim, estudos futuros das variantes do HPV nessas mulheres deverão elucidar 

melhor suas origens. 

 

Conclusão 

Mulheres indígenas do extremo norte da Amazônia brasileira, especialmente o grupo 

étnico Yanomami, tem risco aumentado de câncer de colo de útero, devido à alta prevalência 

de HR-HPV e a uma maior diversidade de genótipos. Um aumento da prevalência de HPV 

com a idade também foi observado em mulheres Yanomami, o que pode representar um 

padrão caçador-coletor. Existe uma menor prevalência relativa e absoluta de HPV16 em 

relação ao que foi descrito para mulheres não indígenas no Brasil, e o oposto observado para 

o HPV18. Apesar da identificação de oito potenciais novos tipos de genoma de HPV, não 

fomos capazes de demonstrar a presença de um novo Papiloma vírus endêmico unicamente 

entre mulheres Yanomami.  
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