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Rabello, ACVA. Prevaléncia das lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais e
fatores associados as lesfes de alto grau em uma coorte de mulheres com
HIV/AIDS no Rio de Janeiro. Rio de Janeiro; 2008. Dissertacdo (Mestrado em
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas) — Instituto Oswaldo Cruz.

RESUMO

As mulheres com imunossupressdo decorrente da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) apresentam maior risco para neoplasias intra-
epiteliais e invasivas do trato genital. A modificagdo e aceleragdo do curso clinico
habitualmente indolente da doenca cervical também tem sido descrita nesta
populacdo de mulheres. O objetivo desse trabalho foi estimar a prevaléncia de
lesGes intra-epiteliais escamosas cervicais (SIL) na visita de inclusdo das mulheres
com HIV/AIDS na coorte do IPEC/FIOCRUZ e analisar os fatores associados as
lesBes intra-epiteliais escamosas cervicais de alto grau (HSIL). O diagnostico de
HSIL foi estabelecido através do exame colposcopico e histopatologico. O teste qui-
qguadrado foi aplicado para comparar as prevaléncias das lesdes intra-epiteliais
cervicais escamosas nos grupos de acordo com a infeccdo pelo papiloma virus
humano (HPV), e com as faixas de contagem de linfécitos TCD4+. Para estimar a
razdo de prevaléncia (RP) de HSIL utilizamos o modelo de regresséo de Poisson.
Entre as 366 mulheres, a prevaléncia de neoplasias intra-epiteliais escamosas
cervicais de alto grau foi 5,7%, de baixo grau foi 22,1% e de carcinoma escamoso
0,3%. Entre as 21 mulheres com diagndstico histopatologico de HSIL, 15
apresentavam imagem colposcopica de LSIL. Entre estas 21 mulheres, 100%
encontravam-se infectadas por genotipos oncogénicos do HPV. Maior prevaléncia
de HSIL foi observada nas mulheres com idade igual ou inferior a 29 anos (RP=10,4;
IC95%: 1,32 — 83,01), fumantes (RP=3,6; IC95%: 1,40 — 9,32), com diagnéstico
concomitante de neoplasias intra-epiteliais de vulva e/ou vagina (RP=3,0; 1C95%:
1,05- 8,86) e com um maior grau de imunodeficiéncia (RP=5,6; 1C95%: 1,24 — 25,5).
A presenca de infec¢do pelo gendtipo oncogénico do HPV em 100% das mulheres
com diagnéstico de HSIL sugere o papel etioldgico deste tipo de HPV na génese das
HSIL. Além da colpocitologia oncética, a colposcopia deve ser considerada no
rastreio e diagndstico das SIL em mulheres com HIV/AIDS, principalmente nas
mulheres mais jovens, com habitos tabagicos, com maior grau de imunodeficiéncia e
com diagndéstico concomitante de neoplasias intra-epiteliais de vulva e/ou vagina.
Naquelas com imagem colposcopica sugestiva de LSIL a bidpsia dirigida pela
colposcopia deve ser realizada de forma sistematica.

Palavras-chave: 1. LesOes intra-epiteliais escamosas cervicais (SIL); 2. LesOes
intra-epiteliais escamosas cervicais de alto grau (HSIL); 3. HPV; 4. Fatores
associados a HSIL; 5. Colposcopia; 6. Histopatologia; 7. Coorte de mulheres com
HIV/AIDS.
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Rabello, ACVA. Prevalence of cervical squamous intraepithelial lesions (SIL)
and the factors associated with cervical high-grade squamous intraepithelial
lesions (HSIL) in a HIV/AIDS women cohort in Rio de Janeiro. Rio de Janeiro;
2008. Dissertation (Master Degree in Clinical Research in Infectious Diseases) -
Instituto Oswaldo Cruz.

ABSTRACT

Women presenting immunosuppresion due to human immunodeficiency virus (HIV)
infection have increased risk of developing invasive and intraepithelial malignancies
of the genital tract. Modification and acceleration of an usually indolent disease
progression of the cervical disease due to HPV has also been described in this
women population. The aim of this work was to estimate the prevalence of cervical
squamous intraepithelial lesions (SIL) at the enrollment visit in the Women HIV/AIDS
Cohort at IPEC/FIOCRUZ, and analyze the factors associated with cervical high-
grade squamous intraepithelial lesions (HSIL). HSIL diagnosis was established
through colposcopic examination and histopathological studies. Chi-square test was
used to compare the prevalence of cervical squamous intraepithelial lesions in the
groups according to HPV infection, and to T CD4+ lymphocytes counts strata. To
estimate HSIL prevalence ratio (PR) we used Poisson regression model. Among 366
women, the prevalence of cervical high-grade squamous intraepithelial lesions
malignancies was 5.7%, low grade was 22.1%, and squamous carcinoma was 0.3%.
Of 21 women with HSIL diagnosis, 100% were infected with high risk HPV. Highest
HSIL prevalence was observed in women with 29 years or less (PR=3.6; 95% CI:
1.40-9.32), with concurrent diagnosis of intraepithelial malignancies in vulva and/or
vagina (PR=3.0; 95% CI 1.05-8.86), and more severe immunodeficiency (PR=5.6;
95% CI:1.24-25.5). HSIL prevalence observed in our study (5.7%) was considered
low, however 4 to 5 times superior to that described to non-HIV infected women
population. The presence of infection by HPV oncogenic genotype in 100% of
women with HSIL diagnosis suggests the etiological role of this HPV type in the HSIL
genesis. Colposcopy should be considered, as well as histopathology, for women
with lesions suggestive of SIL, in addition to oncotic colpocitology, for the screening
and diagnosis of cervical squamous intraepithelial lesions in women with HIV/AIDS,
primarily among younger women, with smoking habits, more severe
immunodeficiency, and concurrent diagnosis of intraepithelial malignancies in vulva
and/or vagina.

Keywords: 1. Cervical squamous intraepithelial lesions (SIL); 2. Cervical high-grade
squamous intraepithelial lesions (HSIL); 3. HPV; 4. factors associated with HSIL; 5.
Colposcopy; 6. Histopathology; 7. HIV-positive women cohort.
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1 INTRODUCAO

Apesar dos importantes avancos no conhecimento sobre a patogénese da
infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e do advento da terapia anti-
retroviral potente (HAART), a epidemia de HIV/AIDS continua a crescer,
especialmente na populagéao feminina (UNAIDS/WHO, 2007).

O numero crescente de mulheres vivendo com HIV/AIDS também é um achado
predominante na evolucdo desta epidemia no Brasil (Ministério da Saude, 2007).

O advento das terapias anti-retrovirais de alta poténcia (HAART) reduziu
substancialmente a morbidade e a mortalidade associadas a infec¢cdo pelo HIV
(Palella, 1998; Marins, 2003; Campos, 2005) tornando mais relevante o
aparecimento das doencas cronicas e degenerativas, dentre elas o cancer de colo
de utero.

No Brasil, o cancer de colo de Utero é a neoplasia de maior incidéncia,
estimando-se em 20.000 o niumero de casos novos de cancer de colo de Gtero para
o0 ano de 2008 (INCA/MS, 2007) e a maior causa de 6bito por cancer em mulheres,
entre 35 a 45 anos, em varios paises em desenvolvimento (Derchain, 2005; Saslow,
2007). Desta forma, o cancer cervical € ainda um grande problema de saude publica
em nosso pais, sendo poucos os dados disponiveis acerca das lesdes precursoras
deste tipo de cancer entre as mulheres com HIV/AIDS. O rastreamento e
acompanhamento das mulheres com HIV/AIDS séo essenciais para que lesdes
intra-epiteliais cervicais precursoras do cancer cervical sejam diagnosticadas e
tratadas precocemente, evitando a progressao para a doenca cervical invasiva.

As lesdes pré-invasivas da cérvice uterina, conhecidas como neoplasias intra-
epiteliais cervicais (NIC) ou SIL, sdo assintomaticas e habitualmente diagnosticadas
através de esfregaco citolégico de Papanicolaou, confirmado por exame
colposcopico e bidpsia (Trottier, 2006a).

Dentre os agentes virais transmitidos por via sexual, a infec¢cdo pelo papiloma
virus humano (HPV) é a mais prevalente no mundo (Becker, 1987; Koutsky, 1988;
Syrjanen, 1989; Ault, 2006; Trottier, 2006b). O papel deste virus no desenvolvimento
das neoplasias cervicais tem sido reconhecido nas ultimas décadas (Boyle, 1999;
Bosch, 2007).

O intervalo entre a infeccao pelo HPV e o aparecimento de cancer invasor na

cervice uterina é de, aproximadamente, 15 anos. A historia natural compreende



estagios que duram de semanas a meses entre o contato sexual com um individuo
infectado pelo HPV e o desenvolvimento da infec¢cdo no individuo exposto, e de
semanas a meses para a persisténcia da infeccdo pelo HPV de alto risco. O
intervalo de tempo aumenta de meses a anos para o desenvolvimento de lesdes
intra-epiteliais cervicais de alto grau (HSIL) e para o cancer cervical (Trottier, 2006b).

A deficiéncia imunologica ocorrida nas mulheres com HIV/AIDS é um dos
fatores que influencia o aumento da prevaléncia da infeccdo pelo HPV e de lesbes
intra-epiteliais cervicais (SIL), lesGes essas precursoras do cancer cervical (Massad,
1999).

Em diversos estudos conduzidos nos EUA, Europa e Africa a prevaléncia de
infeccdo pelo HPV, particularmente dos tipos oncogénicos (conhecidos como de alto
risco), e a incidéncia de lesdes cervicais precursoras do cancer de colo de atero
mostraram-se significativamente aumentadas entre as mulheres infectadas pelo HIV
(Vermund, 1991; Sun, 1995; Hillemanns, 1996; Shah, 1996; Miotti, 1996; Chiasson,
1997; Massad, 1999; Ahdieh, 2000; Ellerbrook, 2000).

Além do HPV, ja estabelecido como o agente causal implicado na
transformacdo maligna na cérvice uterina (Bosch, 2002), acredita-se que outros
fatores possam influenciar a transformacdo de uma célula normal em célula
neoplasica (Derchain, 1999; Syrjanen, 2005). A histéria natural das neoplasias intra-
epiteliais cervicais mostra que se trata de um processo multifatorial, no qual o HPV é
necessario, mas nao suficiente, para ocasionar o aparecimento da lesdo (SIL).
Desse modo, varios fatores poderdo exercer papel importante tanto no surgimento
como na evolucdo das lesbes (Zimmermman, 2006). Dentre estes fatores: idade
(Puig-Tintoré, 2002), tabagismo (Rohan, 1991; Kjellberg, 2000; Barton, 1988),
decréscimo no numero de células de Langerhans na cérvice da mulher infectada
pelo HIV (Walker F, 2005; Taube JM, 2007), idade no primeiro intercurso sexual
(Bosch, 2002), numero de gestacdes (Munoz, 2002), uso de contraceptivos
hormonais (Moreno, 2002; Kjelberg, 2000; Hawkins, 1999; Canella e Rodrigues,
2002), infeccdo por clamidia e pelo herpes virus (Ahmed AM e col, 2006),
imunossupressao pelo HIV (Porreco, 1975; De Sanjose e Palefsky, 2002; Moodley e
Garib, 2004), uso de imunossupressores apos transplante de o6rgaos (Penn, 1988;
Alloub, 1989; Penn 1994) e com Linfoma de Hodgkin (Katz, 1987), entre outros.



Alguns dos fatores descritos anteriormente sédo altamente correlacionados com
a infeccdo pelo HPV e sua relacdo causal e base biolégica para a oncogénese

necessitam ainda ser melhor avaliadas (Bosch, 2002).



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO HIV NAS MULHERES

Apesar dos importantes avancos no conhecimento sobre a patogénese da
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e do advento da terapia anti-
retroviral potente (HAART), a epidemia de HIV/AIDS continua a crescer,

especialmente na populacéo feminina (UNAIDS/WHO, 2007).

O numero estimado de novas infeccbes pelo HIV, para o ano 2007, foi de 2,5
milhdes, sendo 2,1 milhdes de adultos. O niumero estimado de pessoas vivendo com
HIV no mundo, em 2007, foi de 33,2 milhdes, sendo 30,8 milhdes de adultos. Dentre
estes, cerca de 15,4 milhdes (46,0%) sdo mulheres. A maioria dessas mulheres

encontrava-se em idade reprodutiva e sexualmente ativa (UNAIDS/WHO, 2007).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a taxa de prevaléncia da
infeccéo pelo HIV no Brasil, calculada para o ano de 2007, na populagéo de 15 a 49

anos foi de 0,6%.

O numero crescente de mulheres vivendo com HIV/AIDS também é um
achado predominante na evolucdo desta epidemia no Brasil. Até junho de 2007,
foram notificados 474.000 casos de AIDS. Deste niUmero, cerca de 208 mil eram

mulheres (Ministério da Saude, 2007).

A morbidade e mortalidade relacionadas ao HIV/AIDS tém tido impacto
crescente entre 0s mais pobres e desfavorecidos e entre os mais jovens, estando as

mulheres amplamente representadas nestes grupos (Ministério da Saude).

O numero de mortes por HIV no mundo em 2007 foi de 2,1 milhdes, sendo 1,7
milhdes ocorridas em adultos. A maioria destas mortes ocorreu ha regiao
subsahariana da Africa com 1,6 milhdes, seguida pela Asia com 300 mil, Europa
com 68 mil, América Latina com 58 mil, América do Norte com 21 mil, Caribe com 11
mil e Oceania com 1200 mortes (UNAIDS/WHO, 2007).

No Brasil ocorreram cerca de 192.000 o6bitos por AIDS no periodo
compreendido entre 1980 e junho de 2006. Apés a introducdo da politica de acesso
universal ao tratamento anti-retroviral potente (HAART) em 1996, observou-se uma
importante queda na mortalidade (DST/AIDS/MS, 2007).



A historia natural da infeccdo pelo HIV ainda € mais bem conhecida na
populacdo masculina, persistindo varias lacunas no conhecimento sobre a evolucao
desta infeccdo nas mulheres. Essas lacunas sdo ainda maiores no Brasil, onde, até
0 momento, poucos estudos contribuiram efetivamente para um melhor
entendimento das necessidades de cuidados de saude desta populacdo, o que
dificulta o planejamento para uma oferta de servicos adequada.

2.2 INFECCAO PELO PAPILOMA VIRUS HUMANO

2.2.1 Conceito e Tipos

O papiloma virus humano (HPV) é um virus da familia Papovaviridae, sendo
altamente espécie-especifico. Este virus € composto por uma particula viral
icosaédrica contendo DNA circular circundado por um capsideo protéico.

Cerca de 120 tipos de HPV ja foram descritos, sendo que 40 ja foram isolados
de lesBes genitais benignas e malignas. Estes virus foram classificados de acordo
com o seu potencial oncogénico em: 1- tipos de alto risco oncogénico (HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 55, 56 58 e 59), relacionados as lesfes intra-epiteliais
escamosas de alto grau (HSIL) e ao carcinoma invasivo e 2- tipos de baixo risco
oncogénico (6, 11, 42, 43, 44, 54, 70, e 73) relacionados as lesdes intra-epiteliais

escamosas de baixo grau (LSIL) e condiloma (Trottier, 2006 a; Trottier, 2006 b).

2.2.2 Epidemiologia

Os HPV encontrados no trato genital sdo sabidamente transmitidos
predominantemente por via sexual (McCance, 1983; Naghashfar, 1985). Dentre os
agentes virais transmitidos por via sexual, a infeccdo pelo HPV é a mais prevalente
no mundo (Becker, 1987; Koutsky, 1988; Syrjanen, 1989; Ault, 2006; Trottier,
2006b). Estima-se que 25 a 50% da populacdo feminina mundial esteja infectada
pelo HPV, e que 75% das mulheres contraiam a infec¢éo durante algum periodo das

suas vidas (Longworth, 2004).

A associacao entre o HPV e o cancer cervical invasivo é conhecida ha varios
anos. Com o desenvolvimento de técnicas de biologia molecular, uma associacéo

clara entre a presengca de DNA do HPV e as neoplasias cervicais foi reconhecida



(Zur Hausen, 1991; Schiffman, 1993, Fisher, 1994). Os dados epidemiolégicos que
dao sustentacdo a esta assertiva incluem relatos de que o HPV pode ser identificado
em mais de 95% dos tumores cervicais (Olsen, 1995) e que as mulheres infectadas
com tipos oncogénicos do HPV tém riscos relativos de 40-180 vezes aquele das ndo

infectadas para o desenvolvimento de doenca cervical de alto grau (IARC, 1986).

A Organizacdo Mundial de Saude e a Agéncia Internacional para Pesquisa
em Cancer (IARC) reconheceram os HPV tipos 16 e 18 como agentes

carcinogénicos.

A prevaléncia de infecgcdo pelo HPV varia amplamente, dependendo dos
fatores de risco da populacdo que estd sendo avaliada, das técnicas de deteccao do
virus e de coleta de espécimes, entre outros. A deficiéncia imunoldgica ocorrida nas
mulheres com HIV/AIDS é um dos fatores que influencia essa prevaléncia.

A prevaléncia do HPV também pode ser influenciada pela variagdo na
sensibilidade dos métodos de deteccdo do HPV. Estima-se que 15% dos homens e
mulheres com idade entre 15 e 49, nos EUA, tém evidéncias moleculares de
infeccdo genital pelo HPV, sendo maior a prevaléncia na faixa etaria entre 18 e 28
anos (Koutsky, 1997).

Em diversos estudos conduzidos nos EUA, Europa e Africa a prevaléncia de
infecgao pelo HPV, particularmente dos tipos oncogénicos, e a incidéncia de lesdes
cervicais precursoras do cancer de colo de Utero mostraram-se significativamente
aumentada entre as mulheres infectadas pelo HIV (Vermund, 1991; Sun, 1995;
Hillemanns, 1996; Shah, 1996; Miotti, 1996; Chiasson, 1997; Mandelblatt, 1999;
Ahdieh, 2000; Ellerbrook, 2000).

No Brasil, Grinsztejn observou uma prevaléncia de infeccdo por HPV de
50.7% na visita inicial de 458 mulheres na coorte de mulheres com HIV/AIDS, no
periodo compreendido entre 1996 a 2004; 94% das mulheres com infec¢cdo pelo
HPV apresentavam-se infectadas por HPV de alto risco e 30% por subtipos de HPV

de baixo e alto risco oncogénico (Grinsztejn, 2006).



2.2.3 Patogénese

A infeccdo pelo HPV parece iniciar-se nas células da camada basal do epitélio,
sendo facilitada por solucbes de continuidade desse epitélio, como por exemplo, por
microtraumas (Mougin, 2000).

Nas células da camada basal o virus perde seu capsideo proteico externo
mantendo uma configuracdo epissomal (circular ndo integrada ao DNA da célula
hospedeira) e se replicando somente com a divisdo celular. Essas células infectadas
guando vao se diferenciando e chegando as camadas superficiais, sdo capazes de
codificar proteinas (L1 e L2) responséveis pela sintese de capsideos, criando virions
completos. Estes sao liberados em células vizinhas quando as células superficiais
infectadas morrem, levando a proliferacfes epiteliais (Reid e Campion, 1989).

A transformacdo neoplasica, diferente da infeccdo produtiva descrita acima,
ocorre quando o DNA viral chega a camada basal e sofre uma quebra, assumindo a
forma linear e se integrando ao DNA da célula hospedeira (Burd, 2003).

Desta forma, o DNA viral pode ser encontrado em virions ou como sequéncias
de HPV integrados ou epissomais, dependendo do tipo e grau da lesdo. O genoma
do HPV esta geralmente presente numa configuracdo epissomal (circular néo
integrada) nas lesdes intra-epiteliais cervicais (SIL), enquanto que no carcinoma
invasivo o genoma encontra-se integrado ao DNA do hospedeiro (Burd, 2003).

Dentro das células, o genoma viral é transportado até o nucleo, onde é
transcrito e passa a produzir uma série de proteinas que transformam certas funcdes
celulares e outras que controlam a expressao viral (Reid e Campion, 1989).

De uma forma geral, o HPV possui no seu genoma Varios genes que Sao
expressos numa fase inicial. Destes, os genes E6 e E7 séo considerados oncogenes
pela sua capacidade de induzir a transformacdo maligna das células infectadas.
Esses genes suprimem, respectivamente, as proteinas Rb e p53. Essas proteinas
sdo capazes de impedir a divisdo celular ao bloquear o fator de transcricao viral e
promover apoptose em casos de danos extensos (Flores,1997;
Frattini,1997;Meyers,1997).

Apesar de o HPV infectar toda a regido genital, as lesdes pré-invasivas mais
freqiientemente encontram-se dentro da zona de transformac¢do do colo uterino.
Esta regido é assim chamada porque resulta da metaplasia das células basais do

epitélio colunar exposto na ectocérvice, diferenciando-se em um epitélio



pavimentoso, chamado de metaplasico. Essa zona encontra-se em constante
transformacdo, e, portanto com alto grau mitGtico, favorecendo as alteragdes
celulares, que podem evoluir de forma tipica ou atipica. Seu limite interno é a juncéo
escamo-colunar (onde o epitélio escamoso encontra o epitélio colunar) e o limite

externo a ultima estrutura glandular visivel (Reid, 1989).

2.2.4. Manifestacdes Clinicas

O HPV é o agente causal de um amplo espectro de doencas, incluindo os
condilomas acuminados (verrugas genitais), os condilomas planos do colo uterino,
as neoplasias genitais intra-epiteliais e as neoplasias invasivas (vulva, vagina, colo
uterino e anus).

A maioria dessas infeccdes, entretanto, é transiente, desaparecendo sem
causar maiores consequéncias. Moscicki observou que entre 618 mulheres
infectadas pelo HPV, na faixa etarea de 13 a 22 anos, o virus deixou de ser
detectado em até 24 meses, em 70% delas, especialmente nas infectadas por HPV
de baixo risco (Moscicki, 1998).

A persisténcia da infeccdo por HPV ocorre em cerca de 5% das mulheres apés
os 35-40 anos, constituindo-se esse 0 grupo de maior risco para o desenvolvimento
de lesdes precursoras e cancer cervical (Puig-Tintoré, 2002). Mulheres com 30 anos
ou mais apresentam, com maior frequéncia, infeccdo persistente pelo HPV de alto
risco oncogénico (Franco, 1999).

Vérias anormalidades citolégicas e histopatolégicas cervicais resultantes da
infecgdo pelo HPV foram descritas, sendo as lesdes intra-epiteliais escamosas de
baixo grau (LSIL) aquelas situadas no extremo mais benigno, enquanto as lesdes
descritas como intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL) estdo situadas no
extremo oposto (Lorincz, 1989). De acordo com este perfil, a maioria das lesdes de
alto grau contém tipos de HPV de alto risco oncogénico, enquanto que as lesdes de
baixo grau podem conter um leque maior de tipos de HPV de baixo potencial
oncogénico (Koutsky, 1988; Bosch, 1995).



2.2.5 Métodos Diagndsticos da Infeccao pelo HPV e das Lesfes Intra-epiteliais

Cervicais Escamosas
2.2.5.1 Testes para a Deteccdo do HPV

Dentre as técnicas moleculares para o diagnostico do HPV, as mais
conhecidas séo as técnicas de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e a captura
hibrida (CH).

A captura hibrida, um dos testes mais utilizados nas pesquisas atualmente,
constitui um sofisticado teste de hibridizacdo molecular, com amplificacdo do sinal
dos hibridos formados, que sdo detectados através de reacdo enzima-substrato e
leitura por quimioluminescéncia. Reagindo com sonda génica especifica, 0 material
para analise formara hibridos de DNA/RNA que serdo capturados por anticorpos
monoclonais que revestem as paredes das sondas e que posteriormente serao
detectados por quimioluminescéncia ultra-sensivel. O poder de detecc¢do viral desse
teste equivale a 0,1 copia do virus por célula infectada e inclui a detecc¢éo de 5 tipos
mais comuns de virus de baixo grau e 13 dos de alto grau (Van Doorn, 2001).

O orgao responsavel pela regulamentacédo de drogas e alimentos nos Estados
Unidos (Food and Drug Administration-FDA) aprovou, no ano de 2000, o teste
DNA/HPV para mulheres com resultado anormal de Papanicolau. Em 2003, o FDA
considerou que o teste de captura hibrida para HPV de alto risco oncogénico, em
conjunto com a colpocitologia, € mais sensivel que a colpocitologia isolada para a
deteccado do cancer cervical e seus precursores (FDA 2003).

A Sociedade Americana de Cancer (American Cancer Society - ACS)
recomendou, baseada na aprovacao pelo FDA, considerar o emprego da CH para o
HPV e o teste de Papanicolau para o rastreamento rotineiro das mulheres com 30
anos ou mais. Essa estratégia podera resultar na ampliacdo do intervalo de tempo
para o rastreio das mulheres com colpocitologia e CH negativos, incorrendo em
diminuicdo de custo e aumentando o foco de atenc&o para aquelas mulheres que,
mesmo com citologias negativas, sejam portadoras de HPV de alto risco oncogénico
(Parellada, 2000; FDA 2003).

O teste de captura hibrida 2 da Digene (DNA para HPV de alto risco),
disponivel no Brasil, pode identificar 13 dos tipos de HPV de alto risco associados

com o desenvolvimento do cancer cervical (Castle, 2003).
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2.2.5.2 Colpocitoldgica Oncotica

Atualmente, no Brasil, a colpocitologia é indicada para rastreamento do cancer
de colo de utero em mulheres sexualmente ativas ou com idade igual ou superior a
25 anos. Esta deve ser repetida em um ano, caso a avaliacdo inicial seja normal, e,
posteriormente, a cada 3 anos, caso esta também seja normal (Ministério da Saude,
2002). Considerando as mulheres com imunossupressao, recomenda-se repetir a
colpocitologia a cada 6 meses ou menos (Goodman, 2007).
As classificacbes de alteracBes colpocitolégicas baseadas no Sistema
Bethesda, 1988, constituem em (National Cancer Institute, 1988):
= Atipias escamosas de significado indeterminado (ASCUS); essas atipias
podem ser reacionais a um processo inflamatério ou podem corresponder a

leséo intra-epitelial cervical escamosa.

» Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL) que corresponde a
neoplasia intra-epitelial cervical grau | (NIC 1) ou displasia leve; as atipias
celulares do epitélio escamoso do colo do Gtero restringem-se ao terco inferior

desse epitélio.

» Lesdo intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL) que corresponde a
neoplasia intra-epitelial cervical grau Il e grau Il (NIC 1l e NIC 1ll), ou displasia
moderada e acentuada, respectivamente; as atipias celulares do epitélio
escamoso do colo uterino atingem, respectivamente, 2/3 e a totalidade desse
epitélio. A NIC Il ou displasia acentuada pode também incluir o carcinoma in
situ, ou seja, aquele que n&o invade o tecido conjuntivo e restringe-se ao

epitélio escamoso e a membrana basal.

= Cancer cervical, onde as atipias ultrapasam o epitélio e a membrana basal e

invadem o tecido conjuntivo.

2.2.5.3 Colposcopia

E realizada através do colposcépio, que consiste em um conjunto 6ptico capaz
de ampliar a visdo do examinador em até 40 vezes, mantendo a nogdo de
profundidade (Goodman, 2007).

Aplicam-se substancias quimicas como o acido acético e iodo na tentativa de

identificar e localizar anormalidades no epitélio do trato genital inferior e dirigir a
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biopsia das é&reas alteradas para encaminhamento ao exame histopatolégico
(Castro, 2001).

O exame colposcopico esta indicado para todas as mulheres com diagnéstico
colpocitolégico de HSIL ou lesdo mais grave e, quando ha evidéncias colposcoépicas
de lesdes significativas, deve-se realizar biopsia e histopatologia de material da area

suspeita (Castro, 2001).

2.2.6. Fatores de Risco para Infeccao pelo HPV

Diversos fatores potenciais de risco e protecao para a infeccdo pelo HPV foram
identificados. Entre eles, idade, tabagismo, atividade sexual, nimero de gestacdes,
uso de anticonceptivos hormonais, histéria prévia de doencas sexualmente
transmissiveis, status imunonologico, entre outros (Trottier, 2006 b).

Uma associagdo negativa com a idade foi evidenciada em varios estudos,
sendo a idade mais jovem um fator de risco para a infecgao pelo HPV
(Moscicki,1998; Moscicki, 2000; Baseman, 2005).

Historia de tabagismo, recente ou passado, esteve associada a um risco
aumentado para a infec¢ao pelo HPV, inclusive para o tipo 16, considerado de alto
risco oncogénico (Rohan, 1991).

A atividade sexual, representada pelo maior numero de parceiros na vida foi
observada como um cofator independentemente associado a infeccdo pelo HPV
(Lee, 1991; Bauer, 1991; Burk, 1996; Svare, 1998; Ho, 1998; MacLehose, 1999;
Richardson, 2000).

Hildesheim observou que o comportamento sexual recente mostrou-se como o
melhor preditor para deteccao de infec¢cdo pelo HPV comparado ao numero total de
parceiros sexuais na vida (Hildesheim, 1994).

O numero de gestacOes prévias e a gestacao atual foram encontrados como
cofatores independentes associados a infeccao pelo HPV (Hildesheim, 1993;
Kjellberg, 2000). Elevada prevaléncia de infeccdo por HPV de alto risco oncogénico
foi observada entre 125 gestantes, no Brasil, e, dentre estas, quatro evoluiram com
progressao rapida de lesbes precursoras cervicais para carcinoma (Morrison, 1996;
Armbruster-Moraes; 2000).

O uso de contraceptivos orais e injetaveis foi identificado por varios autores
como fator associado a infec¢do pelo HPV (MacLehose, 1999; Tonon, 1999;
Rousseau; 2000).
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Histéria prévia de outra infeccdo sexualmente transmissivel foi encontrada
associada a infeccédo pelo HPV em alguns estudos (Tonon,1999; Cavalcanti, 2000).
Tamim em 2002 em um estudo de prevaléncia de HPV e chlamydia trachomatis em
129 mulheres HIV negativas observou que a taxa de infeccdo por chlamydia
trachomatis € maior em mulheres HPV positivas e estas apresentaram também,
taxas maiores de citologia anormal (Tamim, 2002).

MacLehose observou associacéao significativa entre historia familiar de displasia
cervical e infeccao pelo HPV (MacLehose, 1999).

Varios autores observaram fatores de risco semelhantes para a infeccdo pelo
HPV em mulheres infectadas e ndo infectadas pelo HIV, tais como o fumo, a idade e
a raca. Outros fatores de risco para a infeccdo pelo HPV, especificos da infeccao
pelo HIV e da sua transmissdo foram observados, tais como a imunodeficiéncia
avancada, niveis elevados de carga viral plasmética do HIV e o uso de drogas (Ho,
1994; Palefsk, 1994; Rezza, 1998; Palefsk, 1999; Hankins, 1999).

2.3 FATORES DE RISCO PARA AS NEOPLASIAS INTRA-EPITELIAIS
ESCAMOSAS CERVICAIS

As neoplasias intra-epiteliais cervicais sao consideradas como lesdes
precursoras do cancer de colo, mas cerca de 70% das lesdes de baixo grau em
mulheres imunocompetentes regridem espontaneamente. Apenas 30% dessas
lesBes persistem ou progridem (Goodman, 2007).

As HSIL representam as verdadeiras lesdes precursoras do cancer de cérvice
uterina (Gerber, 2001). Estima-se que cerca de 40% das HSIL nao tratadas
evoluirdo para cancer invasor em um periodo médio de 10 anos (Sawaya, 2001).

Em 2002, Bosch reenfatiza, por meio de extensa revisao literaria, o HPV como
agente etioldgico da doenca cervical benigna e do cancer de colo de utero. O HPV
seria 0 agente causal necessario, de tal forma, que o cancer da ceérvice uterina nao
se desenvolveria na auséncia do HPV/DNA (Bosch, 2002).

Inimeros estudos realizados nas ultimas décadas, incluindo casos controles,
coortes, estudos de prevaléncia, investigacdo de historia natural e recentemente
estudos clinicos intervencionais randomizados, tém mostrado claramente que a

infecc@o pelo HPV precede o desenvolvimento de lesdes precursoras e do cancer
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cervical e que o HPV/DNA pode ser detectado em espécimes adequados de cancer
cervical em 90 a 100% dos casos (Munoz, 1992; Schiffman, 1993; Hildesheim, 1994;
IARC, 1995; Franco, 1999; Bosch, 2002; De Sanjosé€, 2007).

A relevancia clinica do reconhecimento de que na auséncia de DNA viral do
HPV o cancer ndo se desenvolve consiste na possibilidade de modificacdo do
rastreamento da populagéo n&o infectada pelo HPV/DNA. As mulheres consideradas
como de alto risco para o desenvolvimento das lesdes precursoras e do cancer
cervical tinham a elas imputado inUmeros fatores de risco para a aquisicdo da
infeccdo pelo HPV. Fatores como baixa situacdo sécio-econémica, numero elevado
de parceiros sexuais, uso de anticoncepcional, histéria de DST e inUmeros outros,
passaram a ser considerados como fatores facilitadores da infeccdo pelo HPV ou
como cofatores relevantes na presenca do HPV/DNA (Bosch, 2002).

Em estudo conduzido nos EUA, Xi e colaboradores demonstraram que
mulheres infectadas pelos tipos 16 e 18 do HPV tiveram um risco aumentado para
as lesbes de alto grau. O aumento da taxa dessas lesfes foi observado quando
foram identificadas as variantes africana e americano-asiatica do tipo 16 do HPV,
quando comparada a presenca das variantes européia e americano-asiatica do tipo
18 do HPV. Os autores concluiram que as diferentes linhagens de HPV 16 e 18
estdo associadas com diferentes riscos para o0 desenvolvimento de lesbes de alto
grau (Xi e colaboradores, 2007).

Apesar do consenso de que a infec¢do por tipos de HPV oncogénicos é
necessaria para o surgimento de cancer cervical uterino, varios autores acreditam
que sejam necessarios outros fatores de natureza exdgena ou enddégena que,
associados ao HPV, contribuam para o desfecho maligno (Schiffman, 1993;
Catellsagué e Munoz, 2003; Wacholder, 2003).

A histéria natural das neoplasias intra-epiteliais cervicais mostra que se trata de
um processo multifatorial, no qual o HPV é necesséario, mas nao suficiente, para
ocasionar o aparecimento da lesdo (SIL). Desse modo, varios fatores poderdo
exercer papel importante tanto no surgimento como na evolugdo das lesdes
(Zimmermman, 2006).

A idade tem sido demonstrada como fator associado as lesfes intra-epiteliais
cervicais. As mulheres entre 35-40 anos constituem o grupo de maior risco para o

desenvolvimento de lesdes precursoras e cancer cervical (Puig-Tintoré, 2002).
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O tabagismo foi identificado em diversos estudos como sendo um importante
cofator para o desenvolvimento de neoplasia cervical, tendo sido apontado por
Kjellberg como o mais importante fator de risco ambiental para a neoplasia cervical
(Rohan, 1991; Kjellberg, 2000). O efeito do tabagismo se mostrou dose-dependente
(Kjellberg, 2000).

O tabagismo pode ter papel modulador da resposta imunolégica por meio da
reducdo da contagem de células de Langerhans (Barton, 1988). As células de
Langerhans sdo apresentadoras de antigenos e responsaveis pela eliminacdo das
células que sofrem apoptose. O indice de apoptose encontra-se significativamente
aumentado na presenca de lesdes do epitélio cervical. Alguns autores descrevem
qgue o decréscimo no numero de células de Langerhans na cérvice da mulher
infectada pelo HIV contribui para a progresséo das lesdes intra-epiteliais escamosas
relacionadas com o HPV (Walker F, 2005; Taube JM, 2007).

Quanto as variaveis que refletem o comportamento sexual e inicialmente foram
relacionadas ao cancer de colo uterino, o numero de parceiros sexuais traduz
somente uma maior possibilidade de exposicdo ao HPV. A influéncia da idade no
primeiro intercurso sexual, entretanto, ainda necessita de melhor interpretacao
(Bosch, 2002).

O numero de gestagdes também pode influenciar no surgimento de lesdes
neoplasicas. Munoz em 2002, em estudo multicéntrico, conduzido pelo IARC em
2055 mulheres infectadas por HPV, observou que mulheres com sete ou mais
gestacdes a termo apresentaram chances 3,8 vezes maior (IC95%: 2,7-5,5) para
cancer cervical em comparacdo as nuliparas, e que o risco para essas mulheres
persistia, embora diminuido (RC: 2,3; IC 95%:1,6-3,2), quando comparadas aquelas
com histérico de uma a duas gestacoes a termo. Uma possivel razdo seria a queda
da imunidade da mulher no periodo gestacional, assim como, a exposi¢do da juncéo
escamo-colunar (Munoz, 2002).

Os contraceptivos hormonais parecem exercer influéncia no desenvolvimento
do cancer na cérvice uterina. Os resultados do estudo multicéntrico, realizado por
Moreno em 2002, mostram chances aumentadas de céncer cervical uterino nas
mulheres que consumiram contraceptivos orais por cinco a nove anos (RC: 2,8; IC
95%:1,46-5,42) e naquelas com tempo de utilizacdo de 10 ou mais anos (RC:4,0; IC
95%:2,09-8,02), em comparagao com as mulheres que nunca haviam utilizado esse

método de contracepcdo (Moreno, 2002). Ao contrario, ndo foi observada por
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Kjelberg associagcdo entre HSIL e utilizagdo de anticoncepcionais orais por periodo
maior que cinco anos, apos ajustamento pela infeccdo pelo HPV (Kjelberg, 2000).
Alguns autores consideram o0 uso dos anticoncepcionais orais associados a uma
maior possibilidade de atividade sexual e, como conseqiiéncia, a um maior risco de
exposicao ao HPV (Hawkins, 1999; Canella e Rodrigues, 2002).

A infeccdo por clamidia e pelo herpes virus podem ter papel facilitador na
evolucdo das neoplasias intra-epiteliais cervicais (Ahmed AM e col, 2006).

O maior risco de mulheres com imunossupressdo desenvolverem neoplasia
intra-epitelial escamosa e neoplasia invasiva do trato genital encontra-se
amplamente documentado (Porreco, 1975; De Sanjose e Palefsky, 2002; Moodley e
Garib, 2004). O aumento destas neoplasias também foi observado entre mulheres
em uso de imunossupressores apoOs transplante de 6rgaos (Penn, 1988; Alloub,
1989; Penn 1994) e com Linfoma de Hodgkin (Katz, 1987).

Muitos dos fatores descritos anteriormente sdo altamente correlacionados com
a infeccdo pelo HPV e sua relacdo causal e base biolégica para a oncogénese

necessitam ainda ser melhor avaliadas (Bosch, 2002).

2.4 NEOPLASIAS INTRA-EPITELIAIS ESCAMOSAS CERVICAIS E
INFECCAO PELO HIV

Em 1987, foi publicado em Londres o primeiro relato correlacionando a
neoplasia intra-epitelial cervical a infeccdo pelo HPV em mulheres infectadas pelo
HIV (Bradbeer, 1987). Desde entdo, inumeras publicacbes apontaram para uma
associacao entre a infeccao pelo HIV e uma elevada prevaléncia de lesbes cervicais
precursoras de cancer cervical, sejam diagnosticadas por colpocitologia ou por
colposcopia e histopatologia. Posteriormente se somou a esses métodos
diagnésticos, os testes para deteccdo do HPV na tentativa de melhorar a acuracia
no diagnostico das lesdes precursoras e do cancer cervical (Syrjanen, 2005).

Em um dos primeiros estudos sobre doencga cervical em mulheres infectadas
pelo HIV, conduzido por Provencher foram comparados os achados citoldgicos de
201 mulheres infectadas pelo HIV com aqueles de 213 mulheres néo infectadas.
Entre as infectadas pelo HIV, 63% apresentaram exame colpocitologico anormal, em
comparacdo a 5% das mulheres nédo infectadas pelo HIV (Provencher, 1988).

Resultados semelhantes foram posteriormente descritos por outros autores
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(Schrager, 1989; Feingold, 1990; Vermund, 1991; Marte, 1992; Laga, 1992; Kreiss,
1992; Maggwa, 1993; Smith, 1993; Conti, 1993; Johnstone, 1994; Seck, 1994;
Chiasson, 1997; La Ruche, 1999; Lopez de Munain, 2000).

Mandelblatt observou que nas mulheres infectadas pelo HIV a chance de
desenvolver leses cervicais precursoras do cancer de colo de utero foi 4,9 vezes
aquela observada entre as mulheres HIV negativas (RC = 4,9; IC 95% 3,0-8,2)
(Mandelblatt, 1999).

As adolescentes infectadas pelo HIV sdo particularmente susceptiveis as
neoplasias intra-epiteliais cervicais, com taxas de prevaléncia de até 55% (Fuller,
1996; Moscicki, 2000).

Fatores nutricionais também parecem estar associados a uma maior
prevaléncia de lesdes intra-epiteliais cervicais entre as mulheres infectadas pelo
HIV. French observou uma associacdo entre a deficiéncia de retinol e o
desenvolvimento de leses cervicais nestas pacientes (French, 2000).

A imunossupressdo associada ao HIV acelera ou modifica o curso clinico
habitualmente indolente da doenca cervical causada pelo HPV. Este efeito pode
variar de acordo com o nivel de disfuncdo imune, agravando-se nos casos de
imunodeficiéncia mais avancada (Mandelblatt, 1992; Petry, 1999; Mandelblatt, 1999;
Palefsky, 1999).

Alguns autores observaram que mulheres infectadas pelo HIV com maior grau
de imunossupressao apresentam ndo apenas uma taxa mais elevada de ocorréncia
de neoplasia intra-epitelial cervical, mas também doenca cervical mais avancada,
quando comparadas as mulheres infectadas pelo HIV com menor grau de
imunossupressao (Maiman, 1990; Johnson, 1992).

Vérios estudos demonstram que o risco de neoplasia intra-epitelial cervical é
maior em mulheres com contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 200 cel/mma3.
Estudos mais recentes mostram que apesar do grau de imunossupressao ter uma
relacdo direta com o aumento da ocorréncia das neoplasias intra-epiteliais cervicais,
ele ndo interfere na gravidade da neoplasia quando essa ja esta instalada (Cardillo,
2001). Outros autores também nao observaram associacdo entre a contagem de
linfécitos TCD4+ e a gravidade da lesdo (Souza, 2001; Araudjo, 2005; Zimmermman,
2006).
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Mulheres com carga viral plasmatica do HIV elevada estdo sob maior risco para
infeccdo por HPV de alto risco oncogénico, assim como para anormalidades
detectadas na citologia cervical (Luque, 1999).

A incidéncia aumentada de lesdes precursoras do cancer cervical entre as
mulheres infectadas pelo HIV pode estar potencialmente relacionada a elevada taxa
de infeccdes persistentes por HPV de alto risco oncogénico associada a lesbes de
alto grau e ao cancer cervical, particularmente entre as pacientes com
imunodeficiéncia acentuada (Sun, 1997).

Ahdieh concluiu que a infeccdo pelo HPV persistente est4d associada a
imunossupressao secundaria a infecgdo pelo HIV e sugere que a persisténcia desta
infeccdo pode modular o risco de neoplasia intraepitelial cervical entre as mulheres
infectadas pelo HIV (Ahdieh, 2000).

A neoplasia intraepitelial vulvar, o condiloma e as neoplasias intra-epiteliais em
outros 6rgaos, como vagina, perineo e anus, também tém sido descritos com maior
frequéncia em mulheres infectadas pelo HIV, sendo recomendada a busca
cuidadosa de lesdes potencialmente malignas nesta populacdo de mulheres (Byrne,
1989; Maiman, 1990; Matorras, 1992; Chirgwen, 1995; Korn, 1996).

Discordancia no diagnostico de doenca cervical nas mulheres infectadas pelo
HIV em estudos que utilizaram a colpocitologia e a histopatologia foi demonstrada
em alguns estudos. Ou seja, o diagndstico colpocitoldgico de doenca cervical nestes
estudos néo foi confirmado pela histopatologia. Assim, os resultados colpocitolégicos
poderiam néo refletir a verdadeira prevaléncia de doenca cervical nestas mulheres.
Outros estudos foram realizados empregando a combinacdo de colpocitologia e
colposcopia para o rastreamento de doenca cervical em mulheres infectadas e nao
infectadas pelo HIV (Stival, 2005; Pinho , 2003, http://www.cpdt.com.br).

As recomendacfes vigentes do Ministério da Saude para o rastreamento de
mulheres com diagndéstico recente de infeccdo pelo HIV constituem na realizacdo da
colpocitologia e da colposcopia. Mulheres com colpocitologia e colposcopia normais
podem ser acompanhadas por colpocitologia anual. Mulheres com HIV/AIDS
diagnosticadas com LSIL tém um maior risco de progressao dessa lesdo para HSIL
guando comparadas as mulheres HIV negativas; entretanto, esse risco aumentado
nas mulheres com HIV/AIDS ndo contra-indica o tratamento conservador do LSIL
(Massad, 2004).



18

Num estudo prospectivo conduzido por Wright, em Nova York, foram
avaliadas, por exame colpocitoldégico e colposcopia com bidpsia, 398 mulheres
infectadas pelo HIV e 357 mulheres nédo infectadas pelo HIV. Foi encontrada uma
prevaléncia de 13% de lesdes de baixo grau, confirmadas por bidpsia, entre as
infectadas pelo HIV e 4% entre as nao infectadas (p<0.001), e uma prevaléncia de
lesédo de alto grau de 7% entre as infectadas pelo HIV, comparada a 1% entre as
nao infectadas (p<0.001) (Wright, 1994). A prevaléncia de lesdes intra-epiteliais
entre as mulheres infectadas pelo HIV com linfocitos TCD4+ acima de 500 células
/mm3 foi de 17%, naquelas com linfécitos TCD4+ entre 200 e 500 células/mm3 foi
de 21% e entre aquelas com linfocitos TCD4+ abaixo de 200 células/mm3 foi de
28%. Neste estudo, foi observada na analise multivariada uma associacdo entre a
presenca de lesdo intra-epitelial cervical e as seguintes variaveis independentes:
infeccdo pelo HPV, soropositividade para o HIV, contagem de linfécitos TCD4+
abaixo de 200 células e idade superior a 34 anos (Wright, 1994). Em outro estudo
conduzido na Italia, um percentual ainda mais elevado de lesfes intra-epiteliais
confirmadas por bidpsia foi encontrado no grupo de mulheres infectadas pelo HIV,
guando comparadas a um grupo de mulheres néo infectadas (42% vs. 8%). Neste
estudo a maioria das lesdes diagnosticadas nas mulheres infectadas pelo HIV era de
alto grau (51%) (Conti, 1993).

Em um estudo recente realizado por Palefsky e colaboradores em uma coorte
prospectiva multicéntrica, com participacdo de 855 mulheres infectadas pelo HIV e
343 mulheres nao infectadas foi demonstrado que a incidéncia cumulativa de
neoplasias intra-epiteliais cervicais foi significativamente maior nas mulheres
infectadas pelo HIV com contagem de linfocitos TCD4+ menor que 200 cels/mm3
(29%) em comparacdo com aquelas que tinham contagem de linfécitos TCD4+ entre
200 e 500 200 cels/mm3 (14%) e as com contagem de linfocitos de TCD4+ acima de
500 cels/mm3 (6%). A incidéncia cumulativa de SIL nas mulheres nado infectadas
pelo HIV (5%) foi semelhante aquela encontrada nas mulheres infectadas pelo HIV
com contagem de linfécitos TCD4+ superior a 500 cel/mm3 (Tiffany GH, 2005).
Estes estudos, corroborando com os resultados de estudos de prevaléncia de SIL
diagnosticada por colpocitologia, mostram que a prevaléncia de neoplasia
intraepitelial cervical, confirmada por bidpsia, foi significativamente mais elevada
entre as mulheres infectadas pelo HIV quando comparadas as néo infectadas (Conti,
1993; Wright, 1994; Spinillo, 1998).
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Outros estudos sugerem que o0 exame colpocitolégico € menos sensivel que o
histopatoldgico nas pacientes infectadas pelo HIV, com baixo valor preditivo negativo
(resultados normais), tomando como “padréao ouro” a biopsia (Fink, 1994; Fruchter,
1994; Maiman, 1998 a, Maiman, 1998 b). Outro estudo demonstra uma vantagem
adicional na realizacdo da colposcopia, pois esta permite também a identificacdo de
lesbes vaginais, vulvares e perineais, insuficientemente avaliadas no exame
colpocitolégico (Silva, 2005).

No Brasil (Minas Gerais), Zimmermman, observou entre 87 mulheres co-
infectadas pelo HIV/HPV (deteccdo de HPV pela técnica de PCR) que as
prevaléncias de neoplasias intra-epiteliais cervicais diagnosticadas por exame
histopatolégico (NIC I: 40%, NIC II: 13.3%, NIC lll: 5%) realizado em 60 mulheres
com alteracdes colposcopicas foi significativamente maior comparada as
prevaléncias destas lesdes diagnosticadas por exame colpocitolégico (NIC I: 17,9%,
NIC II: 7,1%, NIC llI: 1,2%). Os autores concluiram que a sensibilidade e
especificidade do exame histopatologico dirigido pela colposcopia sdo maiores que
as da colpocitologia para o diagnostico de lesdes intra-epiteliais cervicais
(Zimmermman, 2006).

Estudos conduzidos em mulheres com imunodeficiéncia pelo HIV ou por outras
raz0es demonstraram que a neoplasia do trato genital inferior freqientemente
persiste, recorre ou progride apesar do tratamento convencional (Maiman, 1993a;
Maiman, 1993b; Abercrombie, 1998; Maiman, 1998b).

A recorréncia das lesdes se mostrou correlacionada ao agravamento da
imunodeficiéncia. Somente 18% das mulheres infectadas pelo HIV com contagens
de linfécitos TCD4+ maior do que 500 células/mm3 apresentaram recorréncia,
comparadas com 45% daquelas com contagens de linfécitos TCD4+ menor do que
500 células/mm3 (Fruchter, 1996).

O tratamento das neoplasias intra-epiteliais cervicais nas mulheres né&o
infectadas pelo HIV e sem imunodeficiéncia é geralmente bem sucedido, com taxas
de cura superiores a 90% (Mitchell, 1998). Observa-se também que as mulheres
infectadas pelo HIV, quando comparadas as nao infectadas, apresentam lesdes que,
além de mais extensas, mais frequientemente acometem o canal endocervical
(Fruchter, 1994).

Em uma coorte multicéntrica conduzido em 12 paises da Europa, composta por

485 mulheres infectadas pelo HIV, observou-se que a imunodeficiéncia severa se
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mostrou associada a uma elevada prevaléncia de lesdes intra-epiteliais, a uma baixa
taxa de regressao das lesdes de baixo grau e a uma elevada taxa de recorréncia ou
persisténcia das lesdes apds o tratamento. Os autores concluiram que a prevencgao
da progressédo das lesfes intra-epiteliais de alto grau, sem a utilizacdo de repetidos
tratamentos excisionais, onde ha risco de estenose cervical, pode requerer uma
otmizagdo da restauracdo da funcédo imune, a ser obtida com o uso da terapia anti-
retroviral potente (Delmas, 2000).

No Brasil, no estudo conduzido por Grinsztejn no qual foram analisados os
dados da visita de inclusao de 458 mulheres com HIV/AIDS, entre 1996 e 2004, foi
observada associagao significativa entre a infeccdo pelo HPV e a imunodeficiéncia
(p = 0.016); 58.4% das mulheres infectadas pelo HPV tinham contagem de linfocitos
TCDA4+ inferior a 200 cels/mm3 (Grinsztejn, 2006).

Nos Estados Unidos, em um estudo de coorte conduzido entre 328 mulheres
infectadas pelo HIV, 28% apresentavam lesdes intra-epiteliais escamosas no
momento de inclusdo, e outras 26% desenvolveram tais lesfes apds 54 meses de
acompanhamento. Estes dados sugerem que um percentual significativo destas
mulheres pode vir a desenvolver lesdes precursoras de cancer cervical uterino em
funcdo do aumento da sobrevida decorrente do uso de terapia anti-retroviral potente
e de quimioprofilaxia para infecgbes oportunistas (Ellerbrock, 2000). Estes achados
ressaltam a importancia do acesso das mulheres infectadas pelo HIV a terapia anti-
retroviral potente a fim de que possa ocorrer uma reversdo da imunossupressao e
um consequente impacto favoravel sobre a prevaléncia e prognéstico clinico das
neoplasias intra-epiteliais cervicais relacionadas ao HIV.

Sabe-se que as mulheres HIV positivas com persisténcia do HPV de alto risco
oncogénico desenvolvem SIL mais comumente que aquelas que nao tém a
persisténcia. De acordo com alguns autores, mulheres HIV positivas com SIL
fazendo uso de HAART apresentam mais comumente regressdo dessas lesdes
(Heard, 2002), reducéo do risco de progressao (Minkoff, 2001) e reducao do risco de
recorréncia apoés tratamento da SIL (Heard, 2002 e Heard, 2005).

As mulheres infectadas pelo HIV parecem ser mais vulneraveis as
complicacbes apoOs o tratamento das lesGes precursoras intra-epiteliaias cervicais,
tais como sangramento e infec¢des cervico-vaginais (Cuthill, 1995).

Alguns autores sugerem que as ulceracdes genitais decorrentes do tratamento

das lesdes cervicais determinariam uma ativacdo imune local, aumentando a
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replicacdo do HIV e sua liberagdo no trato genital, aumentando potencialmente as
chances de transmisséo do HIV (Lawn, 2000).

2.5 CANCER CERVICAL INVASIVO

Com aproximadamente 500 mil casos novos por ano no mundo, o cancer de
colo de utero € o segundo tipo de cancer mais comum entre as mulheres e se
constitui em causa de Obito de aproximadamente 230 mil mulheres por ano
(INCA/MS 2007).

Sua incidéncia é cerca de duas vezes maior em paises menos desenvolvidos,
podendo ocorrer na faixa etaria de 20 a 29 anos, mas atingindo as mulheres
principalmente na faixa de 45 a 49 anos (INCA/MS 2007).

O cancer de colo de utero é a segunda maior causa de 6bito por cancer em
mulheres, ocupando o primeiro lugar entre aquelas de 35 a 45 anos, em varios
paises em desenvolvimento, responsaveis por cerca de 80% dos casos novos no
mundo (Derchain, 2005; Saslow, 2007).

Nos paises desenvolvidos, a sobrevida estimada em cinco anos varia entre 59-
69%. Nos paises em desenvolvimento a sobrevida € de cerca de 49% apds 5 anos
(INCA/MS, 2007).

No Brasil, o cancer de colo de Utero € a neoplasia de maior incidéncia, com
risco estimado de 19 casos da doenca a cada 100.000 mulheres entre as mulheres.
Estima-se em 20.000 o numero de casos novos de cancer de colo de Utero para o
ano de 2008 (INCA/MS 2007).

O Brasil apresenta as maiores taxas de incidéncia e de mortalidade por cancer
de colo de Utero comparando com as taxas encontradas em outros paises. Com
excecao dos tumores de pele, o cancer de colo de Utero € o mais incidente na regiao
Norte, € o segundo tipo de cancer mais frequente nas regiées Sul, Centro Oeste e
Nordeste e o quarto tipo de cancer mais freqiente na regido Sudeste (INCA/MS
2007).

A infeccdo pelo HPV de alto risco oncogénico constitui o fator de risco
reconhecido mais relevante para o desenvolvimento de cancer cervical (McCance,
1983; Naghashfar, 1985).
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As mulheres com resultado normal no Papanicolau e nenhuma infeccéo pelo
HPV, possuem um risco muito baixo (0.2%) para desenvolver o cancer cervical. As
mulheres com Papanicolau anormal e teste positivo para o HPV possuem alto risco
(6 a 7%) para desenvolver o cancer cervical, se ndo forem tratadas (FDA, 2003).

O cancer cervical invasivo foi a primeira doenca género especifica a ser
incluida na definicdo de caso de AIDS do CDC, tendo sido introduzida como tal a
partir de 1993. As mulheres infectadas pelo HIV apresentam um risco aumentado
para desenvolver cancer cervical invasivo (Serraino, 1999).

O impacto do cancer cervical na morbidade e na mortalidade das mulheres
infectadas pelo HIV ainda n&o é conhecido. Existem poucas evidéncias até o
momento de que a infeccdo pelo HIV esteja exercendo um impacto significativo nas
taxas de cancer cervical no mundo. Entretanto, uma reviséo realizada nos dados do
Sistema de Vigilancia de AIDS de Nova York, no periodo de 1990 a 1995,
demonstrou que os casos de cancer cervical observados foram 2-3 vezes superiores
ao esperado em relacdo a série historica de casos ocorridos antes da epidemia de
HIV/AIDS (Chiasson, 1997).

Um estudo conduzido por Chin e colaboradores demonstrou uma maior
prevaléncia de cancer cervical invasivo em mulheres infectadas pelo HIV quando
comparadas as ndo infectadas pelo HIV. A situacdo seria mais grave entre as mais
jovens e de populacdes especificas, como as negras e hispanicas (Chin, 1998).

Em estudo conduzido por Mayans e colaboradores foi observado um aumento
de casos de céancer cervical em mulheres jovens infectadas pelo HIV na Espanha
(Mayans, 1999). Mulheres infectadas pelo HIV com cancer cervical tendem a ser
mais jovens e menos imunocomprometidas, quando comparadas as mulheres
infectadas pelo HIV com outras doencas indicadoras de AIDS (Lomalisa, 2000). Uma
andlise de casos de neoplasia cervical invasiva nestas mulheres com infeccdo pelo
HIV sugeriu que a doenga possa ter um curso mais agressivo, com pior prognéstico
(Maiman, 1993 a; Holcomb, 1998).

As mulheres infectadas pelo HIV que desenvolvem céancer cervical invasivo
apresentam estagios clinicos mais avancados da neoplasia, resposta menos
favoravel ao tratamento, um elevado indice de recorréncia em curto prazo e uma
menor sobrevida quando comparadas as pacientes nao infectadas pelo HIV com o
mesmo estadiamento (Rellihan, 1990; Maiman, 1990; Maiman, 1993a; Maiman,
1994; Klevens, 1996; Maiman, 1997; Maiman, 1998b).
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As pacientes com maior grau de imunodeficiéncia se apresentam com lesdes
cervicais invasivas mais avancadas (Lomalisa, 2000).

Em um estudo conduzido na Italia por Dorrucci e colaboradores, foi observado
gue a incidéncia de cancer cervical invasivo manteve uma tendéncia crescente apos
a introducdo da terapia anti-retroviral potente, ao contrario de outras doencas
definidoras de AIDS, que tiveram sua incidéncia progressivamente diminuida apoés
1996 (Dorrucci, 2001).

A frequéncia de metastases por cancer cervical invasivo nas mulheres com
infeccdo pelo HIV é maior quando comparada as pacientes ndo infectadas pelo HIV,
e as localizagcbes das mesmas podem ser pouco habituais, tais como musculo
psoas, meninges e clitoris. Carcinomas invasivos de vulva, vagina e anus foram
também descritos nestas mulheres (Heller, 2000; Lee, 2000; Palefsky, 2000).

O rastreamento e acompanhamento das mulheres infectadas pelo HIV séo
essenciais para que lesdes intra-epiteliais cervicais precursoras do cancer cervical
sejam diagnosticadas e tratadas precocemente, evitando a progressdo para a
doenca cervical invasiva.

Recentemente as agéncias de regulamentacdo de medicamentos, FDA e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/MS) aprovaram para
comercializacdo a primeira vacina para a prevencao da infeccédo por HPV 6 e 11
(mais comumente causam a condilomatose genital) e por HPV 16 e 18 (envolvidos
na génese do cancer de colo de utero), indicada para a faixa etarea entre 9 e 26
anos de idade (INCA/MS 2007).

Para a realidade brasileira o custo ainda € impeditivo para a sua
disponibilizacdo a nivel publico. A incorporacdo da vacina, pode se constituir no

futuro, em importante ferramenta no controle de cancer de colo do Gtero.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Este estudo apresenta como objetivo geral, estimar as prevaléncias das lesdes
intra-epiteliais cervicais na coorte de mulheres HIV/AIDS acompanhadas no

IPEC/FIOCRUZ.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Este estudo apresenta como objetivo especifico, analisar os potenciais

fatores associados as les@es intraepiteliais cervicais de alto grau nesta coorte.
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4 MATERIAIS E METODOS

41 A COORTE DE MULHERES COM HIV/AIDS DO IPEC:
PROCEDIMENTOS, A PERIODICIDADE DO SEGUIMENTO E A
ADESAQO.

Na ultima década, o numero crescente de mulheres infectadas pelo HIV levou
o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC/FIOCRUZ), no Rio de
Janeiro, Brasil, a iniciar uma linha de pesquisa envolvendo especificamente esta
populacdo. A coorte de mulheres com HIV/AIDS do IPEC-FIOCRUZ é uma coorte
urbana, aberta, em andamento, estabelecida em 1996 com o objetivo de estudar a
histéria natural da infeccdo pelo HIV nestas mulheres. Sdo convidadas a integrar a
coorte todas as mulheres com diagndstico confirmado de infeccdo pelo HIV
matriculadas no IPEC.

Visando a um maior aprofundamento dos estudos sobre o comportamento
sexual e reprodutivo, os aspectos clinicos, ginecolégicos e laboratoriais referentes
as mulheres com HIV/AIDS, foi estabelecida uma proposta de seguimento periddico
semestral. Estas mulheres s&o, entdo, acompanhadas prospectivamente no
Ambulatério Integrado de Infectologia e Ginecologia, do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas, e no Setor de Patologia Cervical, do Instituto Fernandes Figueira,
ambas unidades da Fundacéo Oswaldo Cruz.

Até dezembro de 2007, 731 mulheres foram incluidas na coorte, das quais 89
foram a 6bito e 30 foram perdidas no processo de seguimento em decorréncia de
mudanca de cidade. Entre as 612 mulheres em seguimento, 503 (82,2%)
encontravam-se absolutamente “em dia” com as visitas semestrais, 71 (11,6%)
estavam atrasadas entre um e trés meses e 38 (6,2%) atrasadas mais de trés meses
da data prevista para a visita semestral. Considerando-se o total de visitas
semestrais realizadas entre 0os anos de 2003 e dezembro de 2007 (N= 4146), 94,6%
ocorreram com a periodicidade esperada. O nimero médio de visitas semestrais

realizadas por paciente foi 6,2 visitas (DP +3,4).
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4.1.1 Procedimentos na Coorte de Mulheres com HIV/AIDS do IPEC

A partir da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (anexos 1
e 2), os demais procedimentos realizados na coorte de mulheres com HIV/AIDS do
IPEC envolvem as entrevistas ginecoldgica e comportamental, por meio da
aplicacdo de formulérios pré-estruturados, cuidados ginecologicos e a coleta de
espécimes bioldgicos (Tabelas 1 e 2). Com o objetivo de uniformizar a coleta de
dados entre os profissionais que aplicam as entrevistas, treinamentos com a equipe
sao realizados de forma periddica.

O aconselhamento em prevengcdo, concepgdo e contracepgdo também
constituem procedimentos da visita regular da coorte, assim como a oferta
sistematica de métodos contraceptivos, sendo disponibilizados o método injetavel
medroxi-progesterona e o contraceptivo de emergéncia, além dos preservativos
masculinos e femininos.

As intervengBes implementadas para otmizar a adesdo as Vvisitas de
seguimento pré-agendadas consistem no envio de cartas-lembrete um més antes, a
confirmacédo sistematica destas consultas por telefone uma semana antes da data,
telegramas, quando necesséario, e visitas domiciliares, no caso de faltas
consecutivas. Uma pessoa devidamente habilitada da equipe foi treinada para

desenvolver e implementar estas atividades.

4.1.2. Exames Laboratoriais

As pacientes incluidas na coorte de mulheres com HIV/AIDS do IPEC tém
espécimes colhidos para os seguintes exames laboratoriais (Tabela 2): pH vaginal
utilizando fitas para pH, interpretadas de acordo com os critérios do fabricante; teste
de Whiff; exame a fresco com pesquisa de Trichomonas vaginalis, Candida sp e clue
cells; colpocitologia oncoética triplice; coloracdo de Gram e cultura para fungos (fundo
de saco vaginal e cérvix uterino); pesquisa de HPV (swab cervical ou vaginal)
através da técnica de Captura Hibrida (HC II-Digene); carga viral do HPV (expressa
em log/RLU); teste ndo treponémico (VDRL ou RPR), seguido de exame
confirmatorio (FTAabs), caso seja positivo 0o primeiro exame para sifilis e sorologia
para as hepatites B (HbsAg, Anti-HBs e Anti-HBc) e C (Anti-HCV).
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Todas as pacientes sao referenciadas para o Servico de Patologia Cervical do
Instituto Fernandes Figueira da FIOCRUZ, apoés resultados dos espécimes coletados
na visita de inclusdo na coorte, para realizacdo de colposcopia. Caso seja detectada
a presenca de lesbes indicativas de tratamento, ap0s o tratamento, a mulher
permanece em seguimento periddico, no minimo por um ano, no ambulatério de
Patologia Cervical do IFF, assim como em acompanhamento semestral na coorte do
IPEC/FIOCRUZ.

Tabela 1: Procedimentos Gerais. Coorte de Mulheres com HIV/AIDS, IPEC/FIOCRUZ

Visita inicial Visita semestral Visita extra

Entrevista ginecol6gica X X X
Entrevista comportamental X X

Aconselhamento em prevencédo

concepcao/contracepcao X X X
Transcricdo do prontuario * X X

* Transcricdo do prontuario — procedimento realizado na visita inicial e uma vez a cada
semestre, e que inclui a coleta de dados clinicos e a captura dos resultados dos exames
laboratoriais que constam do prontuario médico, utilizando-se para tal fim formulario pré-
estruturado.

Tabela 2: Procedimentos realizados no a&mbito da Assisténcia Ginecolégica.
Coorte de Mulheres com HIV/AIDS, IPEC/FIOCRUZ

Visita Visita Visita Visita

inicial/VO semestral anual Extra
Consulta ginecoldgica X X X
Exame ginecoldgico X X X
Colposcopia X *IM
Exames Laboratoriais
pH vaginal X X *IM
Teste de Whiff X X *IM
Exame a fresco para Trichomonas
vaginalis, Candida sp e clue cells X X *IM
Colpocitologia X X *IM
Coloracdo de Gram e cultura para
fungos X X *IM
Captura Hibrida para HPV X X
Carga viral do HPV X X
VDRL/FTA-aBS X X *IM
HBsAG/Anti-HBS/Anti-HBC X X *IM

Anti-HCV X X *IM
Visita semestral — visita regular da assisténcia ginecoldgica.
Visita anual — procedimentos da assisténcia realizados anualmente.
*IM — procedimentos que sdo solicitados em visita extra, de acordo com a indicagcdo médica.
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4.1.3. Coleta dos Dados e Estruturacdo das Bases de Dados da Coorte de
Mulheres com HIV/AIDS do IPEC

A coleta dos dados da coorte vem sendo realizada mediante entrevistas
orientadas por meio da aplicacdo de Kits de formularios semi-estruturados
intitulados: “Comportamento”, “Ginecolégico”, “Queixas atuais”, “Exame fisico
ginecologico” e “Laboratorio ginecoldgico”. A coleta dos dados clinicos e dos
resultados de exames laboratoriais dos espécimes bioldgicos € realizada mediante
captura das informacOes provenientes dos prontuarios para formulario semi-
estruturado.

Um sistema baseado no programa Teleform® for Windows, versédo 6.1, Cardiff
Software, Inc. realiza a exportacdo automatica dos dados, o controle da qualidade e
a validacdo e o armazenamento destes, permitindo a integracdo com os sistemas de
gerenciamento e andlise de dados comerciais amplamente utilizados e difundidos
(SAS, SPSS, Epilnfo). Entre as vantagens oferecidas pelo sistema baseado no
programa Teleform estd a reducdo de tempo, custos e erros em comparacdo com

sistemas que fazem uso de entrada manual de dados.

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal envolvendo as participantes da coorte de
mulheres com HIV/AIDS, em acompanhamento prospectivo no Ambulatério
Integrado de Ginecologia e Infectologia do Instituto de Pesquisa Clinica Hospital
Evandro Chagas/FIOCRUZ.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

Foram avaliadas quanto a participacdo neste estudo as mulheres com
diagnoéstico confirmado de infeccdo pelo HIV, ndo virgens e sem historia de

histerectomia total prévia a visita de inclusao na coorte.



29

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de incluséo considerados para este estudo foram a confirmacgéo do
diagnéstico de infeccéo pelo HIV, ndo virgens, sem tratamento prévio para HSIL e a
auséncia de histerectomia total até 0 momento da incluséo na coorte. Entre maio de
1996 e dezembro de 2007, foi incluido um total de 731 mulheres com HIV/AIDS na
coorte do IPEC/FIOCRUZ. Destas, 2 eram virgens, 3 foram submetidas a tratamento
para HSIL e 26 a histerectomia total anterior a visita de incluséo na coorte.

A partir dos critérios de inclusdo, foram aplicados os critérios de exclusao para
700 mulheres, como demonstrado na Figura 1.

TOTAL DE MULHERES COM HIV/AIDS, NAO
VIRGENS, SEM TRATAMENTO PREVIO PARA HSIL
E SEM HISTERECTOMIA TOTAL

N =700
NUNCA REALIZARAM
> COLPOSCOPIA
N=89
Y
REALIZARAM A PRIMEIRA
COLPOSCOPIA
N =611
PRIMEIRA COLPOSCOPIA
_ | REALIZADA ALEM DE 6 MESES DA
o VISITA INICIAL
N =245
Y
PRIMEIRA COLPOSCOPIA
REALIZADA ATE 6 MESES DA
VISITA INICIAL NA COORTE
N = 366

Figura 1. Critérios de exclusdo das mulheres com HIV/AIDS para o estudo de
prevaléncia e dos fatores associados a lesao intra-epitelial cervical de alto grau.
Coorte de Mulheres com HIV/AIDS, IPEC/FIOCRUZ
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Foram excluidas desta analise as mulheres que:

1- ndo realizaram colposcopia apos a visita de inclusédo (n = 89);

2- realizaram colposcopia com mais de seis meses da visita de incluséo (n =
245);

3- tiveram diagndstico colposcopico prejudicado até 6 meses da visita de

incluséo (n = 0).

4.5 CRITERIOS UTILIZADOS PARA DIAGNOSTICO

4.5.1 Diagnostico colpocitolégico

Todas as mulheres da coorte foram submetidas a coleta para avaliacdo
colpocitologica oncoética e as anormalidades citologicas foram classificadas de
acordo com o Sistema de Bethesda,1989 (National Cancer Institute Workshop,
1988). Nesta classificacdo, ASCUS significa células escamosas atipicas de
significado indeterminado, LSIL significa leséo intra-epitelial escamosa de baixo grau
e HSIL significa lesé&o intra-epitelial escamosa de alto grau. Um resultado de
colpocitologia “alterado”, em células epiteliais escamosas, foi definido quando
detectada a presenca de ASCUS, LSIL, HSIL ou carcinoma de células escamosas.
O diagnéstico colpocitoldgico ndo foi considerado para a definicdo do diagndstico de
HSIL (variavel-desfecho), mas como um dos critérios para avaliar a indicacdo da

bibpsa em algumas mulheres na pratica assistencial.

4.5.2 Diagndéstico Colposcépico

Até 2002 a terminologia colposcopica utilizada era a de Roma 1990
(Nomenclature Committee, 1990), quando entdo, o Comité de Nomenclatura da
Federacao Internacional de Patologia Cervical e Cosposcopia (IFCPC) aprovou no
11° Congresso Mundial em Barcelona em 2002 uma terminologia colposcopica
revisada (Walker, 2003), que classifica os achados colposcépicos em: achados
colposcopicos normais, achados colposcépicos anormais, alteragbes colposcopicas
sugestivas de cancer invasivo, colposcopia insatisfatoria e miscelania.

Os achados colposcopicos normais incluem:
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-Epitélio Escamoso Original

-Zona de Transformacdo normal/epitélio metaplasico (Tipo 1 - a zona de
transformacdo €é completamente ectocervical. Tipo 2 - a zona de
transformacédo tem um componente endocervical, totalmente visivel. Tipo 3 - a
zona de transformagdo tem um componente endocervical que nao é

totalmente  visivel, podendo ter um componente ectocervical).

Os achados colposcépicos anormais incluem:

- Epitelio Acetobranco - quanto mais denso € o acetobranqueamento, quanto
mais rapida a alteracdo acontece e quanto maior o tempo de duracdo mais

severa € a lesdo pode ser.

- Pontilhado (os capilares aparecem em um padréao pontilhado) - quanto mais
fino e regular € a aparéncia do pontilhado e com distancia intercapilar

pequena é mais provavel que a lesdo seja de baixo grau; quanto mais

grosseiro for o pontilhado € mais provavel que a leséo seja de alto grau.

- Mosaico (neoformacdo vascular tem um padrdo retangular como um
mosaico) - quanto mais fino e regular € o mosaico € mais provavel que a
lesdo seja de baixo grau ou metaplasica; quanto mais grosseiro for o mosaico
e quanto maior a distancia intercapilar € mais provavel que a lesdo seja de

alto grau.

-Epitélio lodo parcialmente positivo/Epitelio lodo negativo - uma aparéncia de
salpicado marrom-iodo malhado em uma area com alteracdo acetobranca
leve pode representar metaplasia imatura ou neoplasia intraepitelial de baixo
grau; completa negatividade ao iodo ou uma coloragdo amarelo mostarda em
uma area acetobranca é altamente sugestiva de neoplasia intraepitelial de

alto grau.

- Vasos atipicos - aspecto colposcopico focal anormal, no qual o padrao
vascular se apresenta com vasos irregulares com um curso interrompido
abruptamente e com aparéncia de virgulas, vasos capilares espiralados,

forma de grampos ou com formas variadas.
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As alteracdes colposcépicas sugestivas de cancer invasivo mostram uma
superficie irregular como cadeia de montanhas em &reas de acetobranqueamento
denso e alteracbes vasculares extremamente bizarras falam a favor de invaséo
tecidual. Estas lesGes geralmente sdo em relevo, sendo o sangramento de contato
frequente.

A colposcopia € considerada insatisfatéria quando a jungdo escamo-colunar
nao pode ser visualizada em sua totalidade. Isto também pode ocorrer se houver
trauma associado, inflamacao, ou atrofia que impecam uma avaliacdo colposcoépica
completa ou quando a cérvice ndo é visivel.

Miscelania quando encontramos achados como ondiloma, queratose, erosao,

inflamacé&o, atrofia, deciduose e/ou polipos.

4.5.2.1 Caracteristicas Colposcopicas Sugestivas de Normalidade
Os achados colposcépicos incluem as alteracdes metaplasicas, como

demonstrado nas Figuras 2 e 3:

« superficie lisa, com vasos de calibre uniforme;
« alteragcbes acetobrancas leves;

« iodo negativo ou parcialmente positivo.

Figura 2: Colposcopia de colo normal com metaplasia escamosa mostrando area
acetobranca leve.
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Figura 3: Colposcopia de colo normal com metaplasia escamosa corado parcialmente
pelo iodo.

4.5.2.2 Caracteristicas Colposcopicas Sugestivas de Alteracdes de Baixo Grau

(Alterac6es Menores)

Na Figura 4 pode-se observar algumas das alterac6es colposcépicas de baixo

grau descritas abaixo:

e superficie lisa com borda externa irregular;

e alteracdes acetobrancas leves, que aparecem tardiamente e desaparecem
rapidamente;

e iodo negatividade moderada, frequentemente iodo malhado com positividade
parcial,

e pontilhado fino e mosaico regular.
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Figura 4: Colposcopia sugestiva de LSIL com lesdo acetobranca leve de bordos

irregulares e iodo parcialmente corado.

4.5.2.3 Caracteristicas Colposcoépicas Sugestivas de Alteracbes de Alto Grau

(Alteragbes Maiores)

Na Figura 5 pode-se observar algumas das alteracdes colposcopicas sugestivas

de alto grau descritas abaixo:

superficie geralmente lisa com borda externa aguda e bem marcada;
alteracdo acetobranca que aparece precocemente e desaparece lentamente
podendo apresentar um branco nacarado que lembra o de ostra;

negatividade ao iodo, coloracdo amarelo-mostarda em epitelio densamente
branco previamente existente;

pontilhado grosseiro e mosaico de campos irregulares e de tamanhos
discrepantes;

acetobranqueamento denso no epitélio colunar pode indicar doenca

glandular.
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Figura 5: Colposcopia sugestiva de HSIL com alteragcdo acetobranca intensa,
nacarada, em relevo, mosaico irregular e iodo-negativa.

4.5.2.4 Caracteristicas Colposcopicas Sugestivas de Cancer Invasivo

Na Figura 6 pode-se observar algumas das alteragbes colposcopicas
sugestivas de carcinoma invasor descritas abaixo:

e superficie irregular, erosédo ou ulceracao;
e acetobranqueamento denso;
« pontilhado irregular extenso e mosaico grosseiro;

e Vasos atipicos.
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Figura 6: Cancer cervical invasivo com vasos atipicos desnudos, necrose e extensa
ulceragéo.

4.5.3 Diagnostico Histologico

A biopsia foi realizada em todas as mulheres com alteracdes sugestivas de
HSIL ao exame colposcopico, seja este satisfatorio ou insatisfatorio. A bidpsia
também foi realizada nos casos em que a colposcopia mostrou lesdo com aspecto
de LSIL de acordo com a indicagdo clinica. Desta forma, dentre as mulheres que
tiveram diagnostico colposcopico de LSIL (n = 113), 75 (63,4%) foram biopsiadas.
Alteracbes menores que sugeriam apenas a presenca do HPV sem SIL n&do foram
biopsiadas. Através dos exames histopatolégicos agrupamos os resultados em duas
categorias: presenca de leséo intra-epitelial escamosa cervical de alto grau (HSIL) e

auséncia de lesao intra-epitelial escamosa cervical de alto grau (HSIL).

4.5.4 Diagndstico Final das SIL

O diagnostico final do colo uterino representa a conclusédo diagndstica apés a
avaliacdo colposcopica e/ou do exame histopatologico dos espécimes

eventualmente obtidos. Assim, consideramos as seguintes situacfes:
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Presenca de lesao intra-epitelial escamosa cervical de alto grau (HSIL):

B Colposcopias, satisfatérias ou insatisfatorias, com aspecto e confirmacao

histopatolégica de HSIL.

B Colposcopias, satisfatérias ou insatisfatorias, sem aspecto de SIL ou com

aspecto de LSIL e confirmagéo histopatologica de HSIL.

Auséncia de lesao intra-epitelial escamosa cervical de alto grau (HSIL):

B Colposcopias satisfatorias ou insatisfatérias, sem aspecto de SIL ou com

aspecto de LSIL, nas quais a biopsia néo foi realizada.

B Colposcopias satisfatérias ou insatisfatorias, sem aspecto de SIL ou com
aspecto de LSIL ou HSIL, nas quais a biopsia ndo revelou diagnéstico de
HSIL.

Presenca de leséo intra-epitelial escamosa cervical de baixo grau (LSIL):

B Colposcopias, satisfatorias ou insatisfatrias, com aspecto de LSIL, nas quais

a biépsia néo foi realizada.

B Colposcopias satisfatorias ou insatisfatérias, sem aspecto de SIL ou com

aspecto de LSIL ou HSIL, nas quais a biépsia revelou diagndstico de LSIL.

Auséncia de lesao intra-epitelial escamosa cervical de baixo grau (LSIL):

B Colposcopias satisfatérias ou insatisfatorias, sem aspecto de LSIL, nas quais

a biépsia néo foi realizada.

B Colposcopias satisfatorias ou insatisfatérias, sem aspecto de SIL ou com
aspecto de LSIL ou HSIL, nas quais a bidpsia ndo revelou diagnéstico de
LSIL.
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COLPOSCOPIAS SATISFATORIAS
N =230
Y Y
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Figura 7. Critérios diagnosticos para as lesfes intra-epiteliais cervicais para as mulheres com colposcopias satisfatorias.

Coorte de Mulheres com HIV/AIDS, IPEC/FIOCRUZ
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Figura 8. Critérios diagnosticos para as lesdes intra-epiteliais cervicais para as mulheres com colposcopias insatisfatérias.

Coorte de Mulheres com HIV/AIDS, IPEC/FIOCRUZ
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4.5.5 Diagnoéstico de Outras Neoplasias Intra-epiteliais Escamosas
Diagnéstico de neoplasia intra-epitelial escamosa vaginal (ValN)

B Confirmacéao histopatoldgica.
Diagnostico de neoplasia intra-epitelial escamosa vulvar (VIN)

B Confirmacgéao histopatoldgica.

4.5.6 Diagnostico de Infec¢éo pelo Virus do Papiloma Humano (HPV)

Foi baseado no resultado do exame de captura hibrida (HC Il Digene), que
detecta a presenca de DNA viral. Este utiliza anticorpos monoclonais e leitura por
guimioluminecéncia para detecc¢ao qualitativa de 18 tipos virais (6, 11, 16, 18, 31, 33,
35, 39, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68). Os tipos de HPV sao diferenciados
em 2 grupos: os tipos de baixo risco oncogénico 6, 11, 42, 43 e 44 e de alto risco
oncogénico 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68. A emissao de luz é
medida como unidades de luz relativas (RLUS), e € proporcional a quantidade de
DNA-HPV presente. A intensidade da luz emitida denota a presenca ou auséncia do
DNA-HPV nos espécimes. Espécimes com um ponto de corte de RLU > 1 indicam
um resultado positivo para qualguer um dos tipos presentes no conjunto dos tipos
testados. Os espécimes cervicais foram colhidos utilizando um kit coletor especifico
que contém uma escova e tubete com meio conservante e foram mantidos a —20 °C

até o processamento.

4.6 CLASSIFICACAO DOS CASOS DE AIDS E AVALIACAO
IMUNOLOGICA

Foi utilizada a classificacdo dos CDC de 1993 para classificacado dos casos de
AIDS (MMWR, 1992). A avaliacdo imunoldgica foi realizada através da contagem de
linfécitos TCD4+ e TCD8+. Foram considerados para esta analise exames
realizados em amostras coletadas num periodo de até trés meses antes ou apoés a
inclusdo na coorte (método Becton Dickinson FACScan, San Jose, CA, USA).
Também foi avaliado o nadir de linfécitos TCD4+, representado pelo menor valor

observado até trés meses ap0s a realizacdo da visita de incluséo.
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4.7 FONTE DE DADOS PARA O PRESENTE ESTUDO

Os dados analisados para fins desse estudo foram provenientes das visitas
de inclusdo das mulheres com HIV/AIDS na coorte do IPEC/FIOCRUZ. Os dados
referentes a colposcopia e resultados de biopsias realizadas até seis meses apés a
visita de inclusdo na coorte foram provenientes da base de dados do Ambulatério de

Patologia Cervical do Instituto Fernandes Figueira (IFF).

4.8 ANALISE ESTATISTICA
4.8.1 Célculo das Prevaléncias das Les0fes Intra-epiteliais Cervicais

As prevaléncias das lesdes intra-epiteliais cervicais escamosas ho momento
da inclusdo na coorte foram calculadas. Essas prevaléncias também foram
calculadas considerando-se a infeccdo pelo HPV/DNA (diagnosticada pela captura
hibrida) e a contagem de linfécitos TCD4+.

O teste qui-quadrado foi aplicado para comparar as prevaléncias das lesfes
intra-epiteliais cervicais escamosas observadas nos grupos estabelecidos de acordo
com a infeccdo pelo HPV, e com as faixas de contagem de linfocitos TCD4+,

considerando um nivel de significAncia de 5%.
4.8.2 Medida de Associagéo Utilizada: Raz&o de Prevaléncias (RP)

Para estudar os fatores associados a prevaléncia de HSIL utilizamos como
medida de associacdo a razdo de prevaléncia (RP). A RP nos permite conhecer o
quanto a prevaléncia da doenca é maior/menor no grupo exposto, comparado com a
prevaléncia no grupo nao-exposto.

Em outras palavras, quando encontramos RP > 1,0, a prevaléncia da doenca é
maior no grupo exposto quando comparada com a do grupo nao exposto, sugerindo
a exposicao considerada como um possivel fator de risco para o desfecho, pois esta
exposicao estaria aumentando a prevaléncia da doenca. Quando encontramos RP <
1,0, a prevaléncia da doenca é menor no grupo exposto, comparado com 0O grupo
nao exposto. ISso poderia sugerir que a exposicdo em questdo pode estar
funcionando como fator de protecdo, diminuindo a prevaléncia da doenca no grupo

de expostos (Figura 9).
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RP = Prevaléncia da doenca nos expostos = al(at+h)

Prevaléncia da doenca nos ndo expostos  c/(c+d)

Razdo de Prevaléncia - RP

P(doenga |exposto)

/

Presenca BUséncia 1-P(doenga |exposto)
do go
de sfechg/desfecho
Exposto a4 b a
L | a + b _
ETs c | d e RP
Exposto |
poste \ c + d

P(doenca |nfo - exposto) 1-P(doenga | nio - exposto)

—-RP = 1. sugere Fator de Risco
- RP = 1: sugere N&ao Associacdo
- RP = 1: sugere Falor de Protecao

Figura 9: Formula para célculo da Razao de Prevaléncia.

Os estudos epidemiologicos mais freqliientes sdo os estudos seccionais
cruzados. Os desfechos, freqiientemente, sdo binarios e as andlises processadas
pelo método de regressao logistica, cujas interpretacfes séo realizadas através da
razdo entre chances — RC (odds ratios). Entretanto, quando o evento predito
(doenca) ocorre com frequiéncia na populacédo estudada, a razdo de chances pode
superestimar fortemente a razdo de prevaléncias (Symons, 2002; Moore, 2002;
Barros, 2003; McNutt, 2003). Nestes casos, 0 erro mais comumente encontrado € a
forma de interpretacdo da raz&o de chances, na qual os autores descrevem como 0
risco da doenca no grupo exposto comparado ao risco da doenca no grupo nao-
exposto. Assim, a razdo de chances é interpretada como risco relativo, ambas
correspondendo a diferentes medidas de associacgao.

A razdo de chances pode estimar a RP em situa¢gbes especificas, como a
raridade do evento (doenga) entre expostos e ndo expostos e a estabilidade da

prevaléncia da exposicdo (Victora, 1986; Wacholder, 1986). A interpretacdo da
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razdo de chances como razdo de prevaléncia é inadequada n&o apenas pela
possibilidade de superestimacdo, mas também porque o controle do confundimento
e 0 ajustamento das possiveis interacbes podem diferir entre os modelos de
estimacao da razdo de chances e razédo de prevaléncia (Miettinen and Cook, 1981;
Axelson, 1994).

4.8.3 Modelo de Regresséao de Poisson

Para estimar a razdo de prevaléncia (RP) de HSIL utilizamos o modelo de
regressao de Poisson (Symons, 2002; Moore, 2002; Barros, 2003; McNutt, 2003).
Para obtencdo da RP € necessario exponenciar os coeficientes estimados pelo
modelo, similarmente ao que € feito para se obter a razdo de chances (RC) no
modelo logistico, também amplamente utilizado em diversas aplicacbes. Um
pressuposto do modelo de Poisson € que a média da variavel desfecho seja igual a
variancia. Quando isso ndo acontece, 0 modelo gera intervalos de confiangca néo
fidedignos e os dados apresentam-se sobredispersos (variancia maior que a média)
ou subdispersos (variancia menor que a média) (Paula, 2004).

Existem diferentes propostas para lidar com a violacdo desse pressuposto no
modelo de Poisson (Barros, 2003; Zeileis, 2007, Paula, 2004). Entretanto, nesta
analise encontramos média de 0,057 e variancia de 0,054 para a variavel desfecho
HSIL, que representam valores proximos, e assim consideramos que ndo houve

violacdo do pressuposto fundamental para utilizacdo do modelo Poisson.

4.8.4 Variavel-desfecho e Covariaveis

Foi realizada uma analise seccional na qual a variavel-desfecho refere-se a
ocorréncia de lesdo intra-epitelial cervical de alto grau, baseado nos critérios
diagnésticos ja descritos anteriormente.

As covariaveis analisadas quanto a associagdo com a variavel-desfecho (leséo
intra-epitelial cervical de alto grau) compreenderam: idade no momento da incluséao
na coorte, raga/etnia, escolaridade, renda familiar mensal, situagdo marital, nimero
de parceiros na vida, tempo decorrido desde a primeira relagdo sexual, possui
atividade sexual atualmente, tabagismo atual, nimero de gesta¢fes, numero de
partos vaginais, uso de contraceptivo hormonal oral, tempo (meses) transcorrido

desde o ultimo exame ginecoldgico, historia prévia de HPV, diagnéstico de outras
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neoplasias do trato genital inferior (VIN ou ValN), tempo (meses) decorrido desde o
diagnostico do HIV e uso de HAART por mais de sessenta dias no momento da
visita inicial. Foram explorados o nadir de células TCD4+ até o momento da incluséo
na coorte e a contagem de células TCD4+ mais proxima a data da visita de inclusédo
na coorte no intervalo de + 3 meses. Uma vez que essas duas variaveis
representavam a mesma medida para a maioria das mulheres, foi analisado no
modelo apenas o nadir de células TCD4+, considerando que essa variavel informa o
maior grau de imunodeficiéncia atingido até o momento da visita inicial, para a
totalidade das mulheres.

As variaveis “infeccdo por qualquer HPV” (expressa pela captura hibrida) e
“‘infeccado pelo HPV de alto risco oncogénico” ndo foram avaliadas no modelo, uma
vez que 100% das mulheres que apresentaram HSIL, possuiam infeccdo por

qualquer HPV e por HPV de alto risco oncogénico.

4.8.5 Modelos Univariado e Multivariado

Foi conduzida a analise univariada nas quais as covariaveis foram incluidas
isoladamente no modelo. As variaveis com significancia estatistica ao nivel de 20%
(Attridge, Herman et al., 2006) foram consideradas significativas e selecionadas para
inclusdo no modelo multivariado inicial, completo.

A exclusdo das varidveis ndo significativas (valor de p> 0,05), a partir do
modelo multivariado completo inicial, foi feita uma a uma, comecgando pela variavel
gue apresentou o maior p-valor. No modelo final, foram mantidas somente as
variaveis significativas ao nivel de 5% (valor <0,05). As analises foram feitas
utilizando o software estatistico R (R, 2008).

4.9 ASPECTOS ETICOS

Um termo de consentimento livre e esclarecido foi aprovado pelo Comité de
Etica da Fundac&o Oswaldo Cruz, de acordo com a Resolucio 196/96 de pesquisa
envolvendo seres humanos. O Comité de Etica em Pesquisa também forneceu a

aprovacao do referido projeto (parecer 034/2008).
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5 RESULTADOS

A prevaléncia de lesao intra-epitelial escamosa de alto grau (HSIL) entre

as 366 mulheres incluidas neste estudo foi 5,7% e de LSIL foi de 21%.

5.1 CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS, COMPORTA-
MENTAIS E REPRODUTIVAS

A idade mediana das mulheres foi de 34 (IQl = 28 - 41) anos, sendo que
73,1% (n= 266) tinham idade igual ou inferior a 40 anos. Pouco mais da metade
das mulheres se auto-declarou como pertencente a raca nao-branca (55,1%) e
23,1% declararam ter apenas até quatro anos de escolaridade. Em termos
gerais, 46,3% estavam empregadas no momento de suas inclusdées na coorte e
cerca de 50,0% (n = 180) tinha renda familiar mensal até dois salarios-minimos.

A média da idade na primeira relagcdo sexual das mulheres integrantes
desta coorte foi 18,2 (DP = 8,2), sendo 4,0 (IQI = 3,0-9,0) a mediana do numero
de parceiros na vida. Pouco menos da metade (43,4%) das mulheres estava
vivendo em unido quando de sua inclusao na coorte. Cerca de um quarto das
mulheres (n = 83) tinham parceiros sorodiscordantes para o HIV e 39,3% (n =
144) desconheciam o status soroldgico de seus parceiros. Auséncia de
atividade sexual foi reportada por 40,4% (n = 147) das mulheres na visita de
inclusdo na coorte. Apenas 51,1% (n = 187) das mulheres reportaram uso de
preservativos na ultima relacdo sexual que pode ter ocorrido antes ou apdos o
diagndstico do HIV.

Cerca de 90,0% das mulheres engravidou ao menos uma vez. Gestacoes
repetidas foram reportadas por 68,9% das mulheres, cuja média e mediana do
numero de gestacdes nessa populacéo foi equivalente a 2,7 (Desvio-padréo =
2,2) e 2,0 (IQI = 1,0-4,0), respectivamente. Historia de laqueadura tubéarea
anterior a inclusdo na coorte foi reportada por 77 (21,1%) mulheres, uso
exclusivo de preservativos como método contraceptivo por 121 (33,2%) e uso

de duplo método para contracepcao, sendo um deles o preservativo, por 42
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(11,5%). Menos de 10% das mulheres usavam método contraceptivo hormonal
oral.

Historia de tabagismo foi afirmada por 161 mulheres (44,4%); 20,4% (n =
74) se declarou como fumante no momento da visita de inclusdo. Pouco mais
gue um terco das mulheres (n=135) relatou ter consumido alcool no ultimo més
e 95 (26,0%) reportaram haver usado algum tipo de droga ilicita, enquanto
7,4% destas (n=7) tinham histdrico de uso de drogas injetaveis.

Historias de abuso sexual e de violéncia doméstica foram relatadas por
20,2% (n = 74) e 31,7% (n = 116) das mulheres, respectivamente. A tabela 3
descreve as caracteristicas socio-demogréaficas, comportamentais e clinicas
obtidas no momento da visita de inclusédo destas mulheres com HIV/AIDS na
coorte do IPEC/FIOCRUZ.

5.2 CARACTERISTICAS RELACIONADAS AO HIV
5.2.1 Categoria de Exposi¢cdo ao HIV

A aquisicdo da infeccao pelo HIV através do contato heterosexual foi
referida por 297 mulheres (81,1%), enquanto trés (0,8%) podem ter sido
infectadas através do uso compartilhado de agulhas e seringas para injecao de
drogas. Em 7 mulheres (1,9%) a aquisicdo da infeccdo foi atribuida a histéria
de hemotransfusdo, em 1 mulher (0,3%) a transmissao vertical e em 58
mulheres (15,8%) nao foi possivel determinar a categoria de exposicao.

Das 297 pacientes com aquisicdo da infeccdo associada a exposicao
sexual, 54,5% (n = 162) referiram ter um parceiro sexual sem risco identificado,
25,9% (n = 77) referiram ter um parceiro que tinha relacdes com multiplas
parceiras, 10,8% (n = 32) parceiro usuario de drogas injetaveis, 8,1% (n = 24)
um parceiro bissexual, 0,3% (n = 1) parceiro hemotransfundido, 0,3% (n = 1)

parceiro usuario de drogas injetaveis com multiplas parceiras.
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5.2.2 Caracteristicas Clinicas e Imunoldgicas

A média do tempo decorrido desde o diagndstico do HIV até o momento
da inclusdo na coorte foi de 2,5 anos (DP: 2,9). Diagndstico de AIDS pelo
critério CDC-93 foi definido para 39,1% (n= 143) mulheres na visita de inclusao
na coorte; por esta ocasido, 126 mulheres (34,4%) apresentavam nadir de
linfécitos TCD4+ inferior a 200 cels./mms3,

Considerando-se o critério do nadir de linfécitos TCD4+ para diagnostico
de AIDS adotado pela Organizacdo Mundial de Saude e pelo Ministério da
Saude no Brasil, cerca de 60,0% (n = 213) das mulheres apresentavam nadir
de linfocitos TCD4+ inferior a 350 cels./mm3. A média e a mediana de células
TCDA4+ nestas mulheres foram de 396,5 (DP: 287,7) e de 347,0 (IQR: 193,0 —
546,0), respectivamente.

Manifestacéo clinica relacionada a AIDS anterior a visita inicial ocorreu em
20,2% das mulheres.

No momento da incluséo na coorte, 46,2% (n = 169) do total das mulheres
estavam fazendo uso de profilaxia para pneumocystis carinii e 9,3% (n = 34)
reportaram terem feito ou estarem em uso de profilaxia para tuberculose.

Cerca de 75,0% (n = 250) eram virgens de TARV ou usavam TARV por
tempo inferior a 60 dias até a visita inicial. Apenas 26,5% (n = 90) usavam
HAART por tempo superior a 60 dias por ocasido da visita de incluséo.

5.2.3 Outras Infeccdes Sexualmente Transmissiveis

Cerca da metade da populacdo do estudo (48,4%) declarou ter tido outra
infeccdo sexualmente transmissivel (IST) em algum momento de suas vidas.
Histéria pregressa de herpes genital, sifilis e gonorréia foram reportadas,
respectivamente, por 25,7%, 12,8% e 1,9% das mulheres. Historia pregressa
de qualquer infeccdo por HPV foi reportada por 17,9% (n = 63) das mulheres.

O tempo médio decorrido do ultimo exame ginecolégico foi de 26 meses
(DP = 31), sendo que 48,2% (n = 172) das mulheres relataram o terem

realizado ha mais de 12 meses da visita de inclusao.
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No momento de inclusdo na coorte, infeccdo por qualquer tipo de HPV foi
diagnosticada em 50,7% (n = 183) das mulheres, e destas, 94,0% (172/183)
encontravam-se infectadas por HPV do tipo oncogénico. Neoplasias do trato
genital inferior (VIN ou ValN) foram diagnosticadas em 22 (6,8%) mulheres.

Tabela 3: Caracteristicas so6cio-demograficas, comportamentais e clinicas das
mulheres com HIV/AIDS, ndo virgens, sem tratamento prévio para HSIL e sem
histerectomia total. Coorte do IPEC/FIOCRUZ, 1996-2007 (N = 366).

Caracteristicas® FreqUéncia %

Idade (N = 364)
Média (DP): 35,0 (9,4) - -
Mediana (IQR): 34,0 (28,0 - 41,0) - -

< 29 anos 120 33,0
30-40 anos 146 40,1
=41 anos 98 26,9
Raca/Cor (N = 363)

Branca 163 449
Nao-branca 200 55,1
Escolaridade (anos de estudo) (N = 363)

<4 anos 84 23,1
5-8 anos 125 34,5
> 8 anos 154 42,4
Renda familiar mensal (N = 359)

< 2 salarios 180 50,1
2 - 5 salérios 100 27,9
> 5 salérios 79 22,0
Situacdo marital (N = 364)

Unidas 158 43,4
N&o-unidas 206 56,6

continua proxima pag.
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Caracteristicas? Frequéncia %
Numero de parceiros navida (N = 361)
Média (DP) 13,9 (61,1) - -
Mediana (IQR) 4,0 (3,0-9,0) - -
0-1 38 10,5
2-3 98 27,2
4 ou mais 225 62,3
Tempo decorrido desde a primeira relacdo sexual
(N = 300)
Média (DP): 17,5 (8,9) - -
Mediana (IQR): 16,0 (11,0 — 23,0) - -
< 16 anos 185 514
> 16 anos 175 48,6
Possui atividade sexual atualmente (N = 364)
Sim 217 59,6
Nao 147 40,4
Tabagismo (N = 363)
Nunca fumou 202 55,6
Ex-fumante 87 24,0
Fumante atual 74 20,4
Numero de gestacdes (N = 363)
Média (DP): 2,7 (2,2) - -
Mediana (IQR): 2,0 (1,0 — 4,0) - -
Nenhuma 31 8,5
Uma 82 22,6
Duas ou mais 250 68,9
Numero de partos vaginais (N = 359)
Média (DP): 1,5 (5,4) - -
Mediana (IQR): 1,0 (0,0 —2,0) - -
Nenhum 150 41,8
Um 92 25,6
Dois ou mais 117 32,6

continua proxima pag.
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Caracteristicas? Frequéncia %
Faz uso de contraceptivos hormonais oral
(N = 364)
Sim 27 7,4
Nao 337 92,6
Nadir de Linfoécitos TCD4+ (céls/mm?) (N = 342)
Média (DP): 331,7 (280,8) - -
Mediana (IQR): 273,0 (133,0 - 439,0) - -
< 350 213 62,3
>350 129 37,7
Contagem de Linfécitos TCD4+ (céls/mm3) mais
préxima da visita inicial (N = 303)
Média (DP): 396,5 (287,7) - -
Mediana (IQR): 347,0 (193,0 - 546,0) - -
< 350 154 50,8
>350 149 49,2
Manifestac@es clinicas relacionadas a AIDS
Sim 74 20,2
Nao 292 79,8
Diagnéstico de AIDS pelo Critério CDC-93
Sim 143 39,1
Nao 223 60,9
Uso de HAART por mais de 60 dias no momento
da visita inicial (N = 340)
Sim 90 26,5
Nao 250 73,5
Tempo decorrido do altimo exame ginecolégico
(meses) (N = 357)
Média (DP): 25,9 (31,3) - -
Mediana (IQR): 12,0 (8,0 — 30,0) - -
0—12 meses 185 51,8
> 12 — 36 meses 116 32,5
> 36 meses 56 15,7

continua proxima pag.
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Caracteristicas? Frequéncia %

Histéria de HPV (N = 351)

Sim 63 17,9
N&o teve/ndo sabe 288 82,1
Diagndstico de outras neoplasias do trato genital

inferior (VIN ou VAIN) (N = 322)

Sim 22 6,8
Nao 300 93,2
Infeccdo por qualquer HPV na visita inicial

(N =361)

Sim 183 50,7
Nao 178 49,3
Infeccdo por HPV oncogénico na visita inicial

(N =361)

Sim 172 47,6
Nao 189 52,4
Diagnéstico de HSIL na visita inicial

(histopatologia) (N = 366)

Sim 21 5,7
Nao 345 94,3

@ Os numeros variam devido a informacéo ignorada

5.3 PREVALENCIA E DISTRIBUICAO DE INFECCAO PELO HPV
DE ACORDO COM CATEGORIAS DE LINFOCITOS TCD4+

A prevaléncia de infeccédo pelo HPV foi de 50% (183/366). Dentre estas
183 mulheres, 172 (94,0%) apresentavam infeccdo por um gendtipo de alto
risco oncogénico, 60 (32,8%) de baixo risco oncogénico e a co-infecgdo por
HPV de alto e baixo risco foi detectada em 49 mulheres (26,7%).

Observou-se, como apresentado na Tabela 4, diferenca entre as

prevaléncias da infeccdo por qualquer tipo de HPV (p < 0,001) e por genadtipos
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de alto risco oncogénico (p = 0,001) nas diferentes faixas de TCD4+. Assim, a
prevaléncia de infeccéo por qualquer tipo de HPV e por gendtipos de alto risco
oncogénico foi maior nas mulheres com contagem de linfécitos TCD4+ inferior
a 200 células/mm?® comparada as prevaléncias encontradas entre as mulheres
com contagem de linfécitos TCD4+ entre 200 e 350 células/mm?® e entre

aquelas com contagem de linfécitos TCD4+ maior que 350 células/mm?,

Tabela 4: Prevaléncia de infeccao pelos geno6tipos de HPV de acordo com as
categorias do nadir de linfocitos TCD4+.
Coorte do IPEC/FIOCRUZ, 1996-2007 (N = 366)*.

Presenca de DNA <200 cels/mm3 200-350 cels/mm3 >350cels/mm3

p**
do HPV N =126 N =87 N =129
n % n % n %
Qualquer tipo 79 62,7 38 11,1 52 40,3 <0,001
Alto risco 74 59,2 36 10,6 48 37,5 0,001
Baixo risco 28 22,4 11 12,6 17 13,3 0,07
Alto e baixo risco 23 18,2 9 10,3 13 10,1 0,10

* 24 mulheres néo tinham informacg&o do nadir de linfécitos TCD4+ até a incluséo na coorte.
** Qui-quadrado

54 PREVALENCIA DAS LESOES INTRA-EPITELIAIS
ESCAMOSAS DIAGNOSTICADAS POR EXAMES
COLPOSCOPICOS E/OU HISTOPATOLOGICOS (N = 366)

Em um total de 366 mulheres analisadas, a maioria (71,6%) se mostrou
com auséncia de lesdo intra-epitelial cervical ao exame colposcopico e/ou
histopatoldgico. O diagndstico de HSIL através do exame histopatoldgico
guiado pela colposcopia no momento da visita de inclusdo na coorte do
IPEC/FIOCRUZ foi realizado em 21 (5,7%) mulheres. Cabe ressaltar que entre
estas 21 mulheres com diagnéstico histopatolégico de HSIL, 14 apresentavam
resultado do exame colpocitolégico negativo para lesao intra-epitelial cervical.
Além disso, 15 mulheres com diagnoéstico histopatologico de HSIL (n = 21)

apresentaram imagem colposcopica sugestiva de LSIL. Os resultados dos
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exames colposcopicos e/ou histopatoldégicos encontram-se sumarizados na
Tabela 5.

Tabela 5: Prevaléncia das lesdes intra-epiteliais escamosas diagnosticadas por
exames colposcopicos e/ou histopatoldgicos nas amostras coletadas na
inclusdo das mulheres. Coorte do IPEC/FIOCRUZ, 1996-2007 (N = 366).

Exame colposcopico e/ou Prevaléncia*

’ g n IC
histopatolégico %
Auséncia de lesdo intra-epitelial cervical 267 73,0 68,4 —-77,5
LSIL 77 21,0 16,9 -25,2
HSIL 21 5,7 3,3-8,1
CA escamoso 1 0,3 0,0-0,8

* A prevaléncia das lesdes foi calculada considerando um denominador de 366 mulheres (total
de mulheres no estudo).

5.5 PREVALENCIA DAS LESOES INTRA-EPITELIAIS CERVICAIS
ESCAMOSAS E INFECCAO PELO HPV

A infeccdo por gendtipos de HPV de alto risco oncogénico,
diagnosticada através do método de captura hibrida (deteccdo de DNA do
HPV) se mostrou presente nas 21 mulheres com diagnostico histopatoldgico de
HSIL guiado pela colposcopia, como demonstrado na Tabela 6. Entre estas, 9
mulheres encontravam-se também infectadas por genétipos ndo oncogénicos
do HPV. Uma mulher obteve diagnéstico de CA escamoso e encontrava-se

infectada exclusivamente por genétipos de HPV de alto risco oncogénico.
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Tabela 6: Prevaléncia das lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais
diagnosticadas pela colposcopia e/ou histopatologia de acordo com a infeccéo
pelo HPV/DNA e seus genétipos nas amostras coletadas na visita de inclusao
das mulheres. Coorte do IPEC/FIOCRUZ, 1996-2007 (N = 366).

Colposcopia elou Infeccdo pelo HPV
hiFs)to atl?)lo ia Qualquer HPV Oncogénico N&o Oncogénico
patolog (n = 183) (n = 172) (n = 60)

Auséncia de lesdo intra-| 4 g (59 Goz) 98 (57,0%) 35 (58,3%)
epitelial cervical

LSIL 52 (28,4%) 52 (30,2%) 16 (26,7%)
HSIL 21 (11,5%) 21 (12,2%) 9 (15,0%)*
CA escamoso 1 (0,5%) 1 (0,6%) -

*Dentre as mulheres com diagnéstico de HSIL (n = 21), 12 encontravam-se infectadas
exclusivamente pelo gendtipos de HPV de alto risco oncogénico e 9 mulheres apresentavam-se
também co-infectadas por tipos ndo oncogénicos do HPV.

5.6 PREVALENCIA DAS LESOES INTRA-EPITELIAIS CERVICAIS
ESCAMOSAS DE ACORDO COM O PERFIL IMUNOLOGICO

Observou-se, conforme apresentado na Tabela 7, uma tendéncia linear
entre a prevaléncia de HSIL e o grau de imunodeficiéncia. Desta forma, a
prevaléncia de HSIL aumenta significativamente de acordo com o maior grau
de imunodeficiéncia (p = 0,05). Relagdo semelhante foi observada entre o
diagndstico de LSIL e o grau de imunodeficiéncia; ou seja, quanto maior foi 0
grau de imunodeficiéncia, maior foi a prevaléncia de LSIL (p = 0,03). Também
se pode observar uma tendéncia linear entre auséncia de lesao intra-epitelial
cervical escamosa no exame colposcopico e/ou histopatolégico e o grau de
imunodeficiéncia. Quanto menor o comprometimento imunoldgico representado
gradativamente pelas categorias de contagem de linfécitos TCD4+ entre 200 e
350 céls/mm? e maior que 350 céls/mm3, maior foi a prevaléncia de exames
colposcopicos e/ou histopatoldgicos negativos para lesdo intra-epitelial

escamosa cervical (valor-p = 0,00).
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Tabela 7: Prevaléncia das lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais nas
amostras coletadas na inclusdo das mulheres de acordo com a contagem de
linfocitos TCD4+. Coorte do IPEC/FIOCRUZ, 1996-2007 (N = 366).

Colposcopia
<200 cels/mm3 200-350 cels/mm3 >350 cels/mm3

elou p* | p**
_ _ N=126 N=87 N=129
histopatologia
n % IC n % IC n % IC

Auséncia de
les3o0 intra- 82 65,1 57,0-73,4 65 74,7 67,1-82,3 106 82,2 75,5-88,9(0,00(0,00
epitelial cervical
LSIL 34 27,0 19,2-34,7 16 184 11,6-251 20 15,5 15,6-30,3(0,09|0,03
HSIL 10 79 32-126 6 69 25-113 3 23 0,26-6,6|0,12/0,05

* Qui-quadrado
** Qui-quadrado de tendéncia

5.7 ANALISE UNIVARIADA

Os resultados do modelo de Poisson univariado estdo apresentados na
Tabela 8. As covaridveis que se mostraram significativamente associadas
(valor-p = 0,20) a variavel-desfecho HSIL, diagnosticada através do exame
colpo-histopatoldgico, foram: idade, situacdo marital, tempo decorrido desde a
primeira relacdo sexual, tabagismo, numero de partos vaginais, nadir da
contagem de linfécitos TCD4+, ter tido manifestacéo clinica relacionada ao HIV
anterior a visita de inclusédo na coorte, usar terapia antiretroviral por mais de 60
dias no momento da visita inicial e outras neoplasias do trato genital.

A prevaléncia de HSIL nas mulheres com idade entre 30 e 40 anos foi
cerca de trés vezes aquela observada nas mulheres com idade igual ou
superior a 41 anos (RP = 3,1; IC 95% 0,66 — 14,21). Entretanto, naquelas com
idade inferior a 30 anos, a prevaléncia de HSIL foi ainda maior, ou seja, cerca
de quatro vezes aquela observada nas mulheres com idade igual ou superior a
41 anos (RP =4,1; IC 95% 0,90 — 18,80).

Entre as mulheres que nédo viviam em unido no momento de inclusdo na
coorte a prevaléncia de HSIL foi 90% maior do que naquelas que viviam em
unido (RP =1,9; IC 95% 0,74 — 4,95).
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A prevaléncia de HSIL foi 1,6 vezes maior nas mulheres que tiveram a
primeira relacdo sexual ha 16 anos ou menos da visita de inclusdo comparada
aquela observada nas mulheres que tiveram a primeira relacéo sexual ha mais
de 16 anos (RP = 2,6; IC 95% 0,92 — 6,09).

Entre as mulheres que declararam fumar na entrevista de inclusdo na
coorte a prevaléncia de HSIL foi 2,4 vezes aquela observada entre as mulheres
gue negaram habitos tabagicos (RP = 2,4; IC 95% 0,99 — 5,79).

As mulheres que tiveram um ou mais partos vaginais apresentaram uma
prevaléncia de HSIL 1,2 vezes maior do que aquela observada entre as
mulheres que nao tiveram partos vaginais (RP = 1,2; IC 95% 0,75 — 6,26).

A prevaléncia de HSIL entre as mulheres com nadir de linfécitos TCD4+
menor que 350 céls/mm? foi 3,2 vezes aquela observada entre as mulheres
com nadir de linfécitos TCD4+ igual ou maior que 350 céls/mm?3 (RP = 3,2; IC
95% 0,94 — 11,08). As mulheres que apresentaram manifestacfes clinicas
relacionadas a AIDS anterior a inclusdo na coorte tiveram uma prevaléncia
100% maior de HSIL comparada a prevaléncia daquelas que ndo tiveram
manifestacdes clinicas relacionadas a AIDS até visita de inclusdo (RP = 2,0; IC
95% 0,80 — 4,89). Entre as mulheres que usavam HAART ha mais de sessenta
dias no momento da visita inicial a prevaléncia de HSIL foi 1,1 vezes maior do
gue a observada entre as mulheres que ndo usavam HAART ou usavam por
tempo igual ou inferior a sessenta dias (RP = 2,1; IC 95% 0,88 — 4,94).

Entre as mulheres que tiveram diagndstico concomitante de outras
neoplasias do trato genital inferior (VIN e/ou ValN) a prevaléncia de HSIL
observada foi 3,5 vezes maior do que aguela observada entre as mulheres sem

diagndstico concomitante de tais neoplasias (RP = 4,5; IC 95% 1,65 — 12,51).
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Tabela 8: Modelo de Poisson univariado das covariaveis sécio-demogréficas,
comportamentais e clinicas das mulheres com HIV/AIDS com a variavel-desfecho

diagnostico de HSIL na visita de inclusao.
Coorte do IPEC/FIOCRUZ, 1996-2007 (N = 366).

HSIL Razéo de
Caracteristicas N&o Sim Prevaléncia Valor de p IC 95%
N (%) N (%) (RP)

Idade (anos)
< 29 anos 110 (91,7) 10 (8,3) 4,12 0,06 0,90 — 18,80
30-40 anos 137 (93,8) 9 (6,2) 3,07 0,15 0,66 — 14,21
> 41 anos 96 (97,9) 2 (2,0 1,00 - -
Sem informacéo - 2 (0,5%)
Raca/Cor
Branca 154 (94,5) 9 (5,5) 1,00 - -
Nao-branca 188 (94,0) 12 (6,0) 1,09 0,85 0,46 — 2,58
Sem informacéo - 3 (0,8%)
Escolaridade (anos de
estudo)
<4 anos 81 (96,4) 3(3,6) 0,55 0,36 0,15-1,99
5-8 anos 117 (93,6) 8(6,4) 0,98 0,98 0,39 - 2,50
> 8 anos 144 (93,5) 10 (6,5) 1,00 - -
Sem informacéo - 3 (0,8%)
Renda familiar mensal
< 2 salarios 170 (94,4) 10 (5,6) 0,73 0,55 0,26 — 2,01
> 2 - 5 salarios 95 (95,0) 5(5,0) 0,66 0,49 0,20-2,16
> 5 salarios 73 (92,4) 6 (7,6) 1,00 - -
Sem informacgéo - 7 (1,9%)
Situagcdo marital
Unidas 152 (96,2) 6(3,8) 1,00 - -
Nao-unidas 191 (92,7) 15(7,3) 1,91 0,18 0,74 — 4,95
Sem informagéo - 2 (0,5%)

continua  préxima pég.
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HSIL Razéo de
Caracteristicas Néao Sim Prevaléncia Valor de p IC 95%
N (%) N (%) (RP)

NUumero de parceiros navida
0-1 36 (94,7) 2 (5,3) 1,00 - -
2-3 96 (98,0) 2 (2,0 0,39 0,34 0,05-2,75
4 ou mais 208 (92,4) 17 (7,6) 1,43 0,63 0,33-6,21
Sem informacéao - 5 (1,4%)
Tempo decorrido desde a
primeira relagdo sexual
< 16 anos 170 (91,9) 15(8,1) 2,64 0,07 0,92 - 6,09
> 16 anos 169 (96,6) 6 (3,4) 1,00 - -
Sem informacéo - 6 (1,6%)
Possui atividade sexual
atualmente
Sim 202 (93,1) 15(6,9) 1,69 0,27 0,66 — 4,36
Nao 141 (95,9) 6(4,1) 1,00 - -
Sem informacéo - 2 (0,5%)
Tabagismo atual
Sim 66 (89,2) 8(10,8) 2,40 0,05 0,99 - 5,79
Nao 276 (95,5) 13 (4,5) 1,00 - -
Sem informacéo - 3 (0,8%)
NUumero de gestacbes
Nenhuma 29 (93,5) 2 (6,5) 1,00 - -
Uma 80 (97,6) 2(2,4) 0,38 0,33 0,05 -2,68
Duas ou mais 233 (93,2) 17 (6,8) 1,05 0,94 0,24 — 4,56
Sem informacéo - 3 (0,8%)
Numero de partos vaginais
Nenhum 144 (96,0) 6 (4,0) 1,00 - -
Um ou mais 194 (92,8) 15(7,2) 1,79 0,22 0,69 4,62
Sem informacgéo - 7 (1,9%)

continua  proxima péag.
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HSIL Razéo de
Caracteristicas Néao Sim Prevaléncia Valor de p IC 95%
N (%) N (%) (RP)

Uso de contraceptivos
hormonais oral
Sim 26 (96,3) 1(3,7) 0,62 0,64 0,08 — 4,65
Nao 317 (94,1) 20 (5,9) 1,00 - -
Sem informacéo - 2 (0,5%)
Nadir do TCD4+ (céls/mm?)
< 350 197 (92,5) 16 (7,5) 3,23 0,06 0,94 -11,08
>350 126 (97,7) 3(2,3) 1,00 - -
Sem informacgéo - 24 (6,6%)
Contagem de Linfécitos
TCD4+ (céls/mm?3) mais
préxima da visita inicial
< 350 142 (92,2) 12 (7,8) 1,66 0,28 0,65-4,21
=350 142 (95,3) 7 (4,7) 1,00 - -
Sem informacéo - 63 (17,2%)
Manifestacao clinica
relacionada a AIDS
Sim 67 (90,5) 7(9,5) 1,97 0,14 0,80 — 4,89
Nao 278 (95,2) 14 (4,8) 1,00 - -
Diagndstico de AIDS pelo
Critério CDC-93
Sim 132 (92,3) 11 (7,7) 1,71 0,21 0,73-4,04
Nao 213 (95,5) 10 (4,5) 1,00 - -
Uso de HAART por 60 dias ou
mais no momento da visita
inicial
Sim 81(90,0) 9(10,0) 2,08 0,09 0,88 — 4,94
Nao 238 (95,2) 12 (4,8) 1,00 - -
Sem informacgéo - 26 (7,1%)

continua  proxima péag.
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HSIL Razéo de
Caracteristicas Néao Sim Prevaléncia Valor de p IC 95%
N (%) N (%) (RP)
Tempo decorrido do ultimo
exame ginecologico (meses)
0 — 12 meses 173 (93,5 12 (6,5) 1,00 - -
> 12 — 36 meses 109 (94,00 7 (6,0) 0,93 0,88 0,37 - 2,36
> 36 meses 54 (96,4) 2 (3,6) 0,55 0,43 0,12 -2,46
Sem informacéao - 9 (2,5%)
Histéria de HPV
Sim 57 (90,5) 6 (9,5) 1,25 0,21 0,71-4,71
N&o teve/ndo sabe 273 (94,8) 15 (5,2) 1,00 - -
Sem informagéo - 15 (4,1%)
Diagnéstico de outras
neoplasias do trato genital
inferior (VIN ou VAIN)
Sim 17 (77,3) 5(22,7) 4,55 0,003 1,65-12,51
Nao 285 (95,0) 15 (5,0) 1,00 - -

Sem informagéo - 44 (12,0%)
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5.8 ANALISE MULTIVARIADA

Os resultados do modelo de Poisson multivariado estdo apresentados na
Tabela 9. Os fatores que se mostraram significativamente associados (valor-p <
0,05) a variavel-desfecho HSIL, diagnosticada através do exame colpo-
histopatoldgico, foram: idade, tabagismo, nadir da contagem de linfécitos
TCDA4+ e outras neoplasias do trato genital.

A prevaléncia de HSIL nas mulheres com idade entre 30 e 40 anos foi
cerca de sete vezes aquela observada nas mulheres com idade igual ou
superior a 41 anos (RP = 7,1; IC 95% 0,88 — 57,64). Entretanto, naquelas com
idade inferior a 30 anos, a prevaléncia de HSIL foi ainda maior, ou seja, cerca
de dez vezes aquela observada nas mulheres com idade igual ou superior a 41
anos (RP =10,4; IC 95% 1,32 — 83,01).

Entre as mulheres que declararam fumar na entrevista de inclusédo na
coorte a prevaléncia de HSIL foi 3,6 vezes aquela observada entre as mulheres
gue negaram habitos tabagicos (RP = 3,6; IC 95% 1,40 — 9,32).

A prevaléncia de HSIL entre as mulheres com nadir de linfécitos TCD4+
menor que 350 céls/mm?3 foi 5,6 vezes aquela observada entre as mulheres
com nadir de linfécitos TCD4+ igual ou maior que 350 céls/mm?3 (RP = 5,6; IC
95% 1,24 — 25,5).

Entre as mulheres que tiveram diagndstico concomitante de outras
neoplasias do trato genital inferior (VIN e/ou ValN) a prevaléncia de HSIL
observada foi 2,0 vezes maior do que aquela observada entre as mulheres sem

diagndstico concomitante de tais neoplasias (RP = 3,0; IC 95% 1,05 — 8,86).
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Tabela 9: Fatores associados a leséo intra-epitelial escamosa cervical de
alto grau (HSIL) nas mulheres com HIV/AIDS na visita de inclusao.
Coorte do IPEC/FIOCRUZ, 1996-2007 (N =366).

Modelo multivariado inicial Modelo multivariado final
Caracteristicas

RP IC 95% Valor de p RP IC 95% Valor de p
Idade
<29 anos 2,08 0,12-34,53 0,61 10,45 1,32-83,01 0,03
30-40 anos 3,43 0,35-32,91 0,28 7,13  0,88-57,64 0,06
> 41 anos 1,00 - - 1,00 - -
Situacao marital
Unidas 1,00 - - - - -
Nao-unidas 1,63 0,55-4,80 0,37
Tempo decorrido desde
a primeirarelagdo sexual
< 16 anos 424 068-262 0,12 ) ) )
> 16 anos 1,00 - -
Tabagismo atual
Sim 2,79  1,00-7,75 0,04 3,61 1,40-9,32 0,007
Nao 1,00 - - 1,00 - -
Nadir do TCD4+
(céls/mm?)
< 350 526 1,04 - 26,6 0,06 5,63 1,24-25,5 0,02
>350 1,00 - - 1,00 - -
Uso de HAART a pelo
menos 60 dias
Sim 1,22 0,40-3,76 0,72 - - -
Nao 1,00 - -
Manifestagcéo Clinica
relacionada a AIDS
Sim 1,03 0,81 -7,13 0,95 - - -
Nao 1,00 - -

Outras neoplasias do

trato genital

Sim 240 0,82-7,18 0,11 3,05 1,05-8,86 0,04
N&o 1,00 - - 1,00 - -
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6 DISCUSSAO

A prevaléncia das lesdes intra-epiteliais cervicais (SIL), lesbes essas com
potencial de progresao para o cancer cervical, encontra-se aumentada nas mulheres
com HIV/AIDS (Shah, 1994; Massad, 1999; Massad, 2001; Spnillo, 2006; Lehtovirta,
2006; Lehtovirta, 2008).

Em um estudo observacional nos EUA (coorte WIHS), Massad observou uma
prevaléncia quatro vezes maior de LSIL nas mulheres infectadas pelo HIV em
relacdo as nédo infectadas (Massad, 2001). Em nosso estudo, a prevaléncia de LSIL
observada foi de 22,1%. Massad observou uma prevaléncia de LSIL de 14,9% no
momento da inclusdo de 1713 mulheres com HIV/AIDS na coorte WIHS,
considerando-se 0 exame colpocitolégico como técnica diagnéstica (Massad, 1999).
Em outro estudo conduzido por Spinillo, na Italia, foi observada uma prevaléncia de
14,4% entre 216 mulheres com HIV/AIDS considerando a colpocitologia e a
colposcopia ou 0 exame histopatolégico como métodos diagndsticos (Spnillo, 2006).
Na Franca, Hocke observou uma prevaléncia de 25,8% de LSIL em um estudo
seccional com 128 mulheres com HIV/AIDS, considerando a colpocitologia, a
colposcopia e histopatolégico para o diagndstico de LSIL (Hocke, 1998). Na
Finlandia, Lehtovirta observou uma prevaléncia de 15% de LSIL, diagnosticada
através da colpocitologia, em um estudo conduzido com 108 mulheres HIV/AIDS
(Lehtovirta, 2006). O mesmo autor, associando o diagndéstico histopatoldgico,
encontrou uma prevaléncia de LSIL de 16% entre 153 mulheres com HIV/AIDS.

A prevaléncia de HSIL entre mulheres imunocompetentes encontra-se em torno
de 0,5 a 2% (Wright, 2002; Stival, 2005; Trottier, 2006; Silveira, 2007). As taxas de
prevaléncia sdo maiores e as de recorréncia e progressao das HSIL nas mulheres
com HIV/AIDS sdo mais frequientes quando comparadas as mulheres néo infectadas
pelo HIV (Serraino, 1999; De Sanjose, 2002; Hawes, 2003; Moodley, 2004,
Lehtovirta, 2006).

Em nosso estudo, a prevaléncia de HSIL observada foi de 5,7%, semelhante
aguelas observadas por outros autores em estudos conduzidos no Brasil e na Italia
(Silva, 2003; Spinillo, 2006) e inferior a prevaléncia relatada por outros conduzidos
também no Brasil e na Finlandia (Zimmermman, 2006; Lehtovirta, 2006). Spinillo, em
estudo realizado na Italia, observou uma prevaléncia de HSIL, diagnosticada através
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da triade colpocitologia, colposcopia e exame histopatologico, quando indicado, de
6,7% entre 216 mulheres com HIV/AIDS (Spinillo, 2006). Em outro estudo de
desenho semelhante ao nosso, foi observada uma prevaléncia de HSIL,
diagnosticada por exame histopatologico, de 7,9% entre 354 mulheres HIV positivas
atendidas em servicos publicos do Rio de Janeiro, entre 1996 e 2000 (Silva,
2003).Lethovirta observou, em um estudo retrospectivo realizado na Finlandia, uma
prevaléncia de HSIL de 5,0%, diagnosticada por colpocitologia entre 108 mulheres
HIV positivas entre 1989 e 2003 (Lethovirta, 2006). Em outro estudo conduzido por
este mesmo autor, entre 1989 e 2006, foi demonstrada uma prevaléncia de HSIL de
18,0%, diagnosticada pelo exame histopatolégico, entre 153 mulheres HIV positivas.
Neste estudo, foi demonstrada uma baixa sensibilidade (51%) para o diagnostico
citolégico de HSIL (Lethovirta, 2008). Em um estudo conduzido por Massad, nos
Estados Unidos, envolvendo mulheres participantes da coorte WIHS, a prevaléncia
de HSIL, diagnosticada pela colpocitologia nas mulheres infectadas pelo HIV (n =
1713) foi significativamente maior aquela observada em mulheres HIV negativas (n =
488) (2,3% vs. 1,2%; p=0,03). Neste estudo, as mulheres com historia prévia de
tratamento de lesbes precursoras nao foram excluidas tal como foram em nosso
estudo (Massad, 1999). No Brasil, em um estudo transversal conduzido por
Zimmermman foi obsevada uma prevaléncia de 8,3% de HSIL diagnosticada pela
colpocitologia entre 87 mulheres co-infectadas pelo HIV/HPV. Dentre as mulheres
submetidas a bidpsia (60/87), a prevaléncia encontrada foi de 18,3%. A maior
prevaléncia de HSIL encontrada por Zimmermman pode estar relacionada ao fato de
todas as mulheres serem portadoras de infec¢do pelo HPV (diagnosticado através
de PCR) (Zimmermman, 2006). Em um estudo seccional conduzido na Africa
subsahariana (Zambia), foi encontrada uma prevaléncia de HSIL de 32,7%,
diagnosticada pela colpocitologia em base liquida, entre 150 mulheres com
HIV/AIDS. Diferengas regionais relacionadas as questbes socio-econOmicas, ao
acesso ao tratamento da infeccdo pelo HIV e aos cuidados ginecologicos, assim
como diferencas no perfil das mulheres avaliadas podem explicar as diferentes
prevaléncias encontradas. Em nosso estudo, a média de linfocitos TCD4 mais
proximo da inclusdo na coorte foi de 396,5 (DP = 287,7), enquanto no estudo
supracitado a média foi de 165 céls./mm?3 (Parhan, 2006).

A prevaléncia de HSIL pode de fato diferir entre as populacdes estudadas.

Entretanto, muitas vezes torna-se dificil avaliar se estas taxas realmente diferem,
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dado as diferentes técnicas empregadas para o diagndstico de HSIL e de LSIL
(colpocitologia, colposcopia e histopatologia), aos diferentes critérios de incluséo e
de exclusdo adotados em cada estudo (por exemplo, exclusdo ou inclusdo de
mulheres tratadas previamente para HSIL, tempo decorrido entre a colpocitologia e a
colposcopia, etc), assim como a falta de consenso acerca da biopsia sisteméatica das
imagens colposcopicas sugestivas de LSIL, principalmente em mulheres com
HIV/AIDS. Em nosso estudo, entre as 21 mulheres com diagndstico histopatolégico
de HSIL, 14 possuiam colpocitologia negativa para lesédo intra-epitelial cervical
escamosa; 15 mulheres apresentaram imagem colposcopica sugestiva de LSIL, mas
possuiam diagnostico histopatolégico de HSIL, fato este que pode apontar para a
recomendacdo da biopsia de forma sistematica de mulheres com HIV/AIDS e
imagem colposcopica de LSIL. A menor sensibilidade e especificidade da citologia
comparada com a colposcopia e histopatologia, assim como diferentes padrdes de
sensibilidade e especificidade entre a colposcopia e a histopatologia séo alguns dos
fatores que explica as diferentes taxas de prevaléncia de HSIL encontrada nos
diferentes estudos.

Na literatura, encontramos estudos demonstrando diversos fatores associados
a infeccdo pelo HPV e alguns ao céncer de colo uterino, mas pouco é citado sobre
fatores associados ao HSIL, principalmente no que tange as mulheres com
HIV/AIDS. O presente estudo encontrou como fatores significativamente associados
a HSIL a idade inferior a 40 anos, o tabagismo, o nadir de linfécitos TCD4+ e a
presenca de outras neoplasias do trato genital inferior (VIN e ValN).

Em relacdo a idade, sabe-se que a infec¢cédo pelo HPV é mais comum logo apos
a exposicao (inicio da atividade sexual) o que se da, em média, entre 18 e 25 anos.
Em contrapartida o cancer cervical € mais freqiente na faixa etaria entre 40 e 50
anos e as lesBes precursoras levam em média 10 anos para evoluirem para o
cancer, o que corresponderia a faixa etaria de 30 a 40 anos como a mais frequente
para as HSIL, na dependéncia também da idade de iniciagdo sexual, que pode levar
a um decréscimo significativo em relacdo aos 30 anos (San Francisco AIDS
Foudation 1996, Vitorio, 2004, Wright, 2007). No presente estudo, a prevaléncia de
HSIL entre as mulheres na faixa etaria entre 30 e 40 anos foi 6,1 vezes maior aquela
observada para as mulheres com idade superior a 40 anos. Entre as mulheres com
menos de 30 anos a prevaléncia de HSIL foi ainda maior, ou seja, 10,4 vezes aquela

observada entre as mulheres com idade superior a 40 anos. A média de idade das



66

mulheres por ocasido da primeira relagdo sexual, em nosso estudo, foi de 17 anos e
esta pode se constituir na explicagdo para a maior prevaléncia de HSIL nas
mulheres com idade inferior & 30 anos.

Massad observou em um estudo conduzido na coorte WIHS, um maior risco
relativo de anormalidades citolégicas nas mulheres com faixa etaria menor que 32
anos (Massad, 1999). Lethovirta observou que o RR de SIL em mulheres com idade
inferior a 31 anos era 2,4 vezes aquele observado para as mulheres com idade
superior a 31 anos (RR = 2,4; IC 95% 1,04 — 5,77; p=0,04) (Lethovirta, 2006).
Entretanto, diferentemente do nosso trabalho, Massad e Lehtovirta consideraram a
citologia para diagnostico e avaliaram a ocorréncia de qualquer SIL e néo
especificamente HSIL. Em estudo conduzido no Rio de Janeiro por Silva, observou-
se que mulheres com HIV/AIDS cuja idade foi inferior a 33 anos apresentaram um
risco relativo 2,6 vezes aquele observado entre as mulheres com 33 anos de idade
ou mais, considerando-se o diagnostico histopatolégico de HSIL (RR = 2,6; IC 95%
1,1 — 6,0) (Silva, 2003). Apesar do corte na idade ter sido diferente do nosso
trabalho, a maior prevaléncia nessa faixa etaria também foi demonstrada.
Associacdo significativa entre HSIL diagnosticada por citologia de base liquida e
idade inferior a 36 anos também foi observada por Parham, em um estudo seccional
envolvendo 150 mulheres com HIV/AIDS (RR = 2,0; IC 95% 1,1 - 3,9; p=0,07)
(Parham, 2006). Porém, a prevaléncia de HSIL neste estudo foi superior (32,7%)
comparada a nossa, e este fato pode ser atribuido as diferentes técnicas utilizadas
para o diagnéstico, as diferencas soécio-demograficas e clinicas entre as duas
populacdes, entre outros fatores.

O tabagismo é descrito na literatura mundial como fator responsavel pela
diminuicdo das células de Langerhans, que possuem papel modulador na resposta
imunolégica (Barton, 1988; Giannini, 2002; Uchimura, 2004; Levi, 2005). A
diminuicdo dessas células na cérvice da mulher infectada pelo HIV é considerada
como fator que contribui para a persisténcia do HPV de alto risco, evolugédo e
progressao das SIL (Walker, 2005; Taube, 2007). O presente estudo demonstrou
que a prevaléncia de HSIL entre as mulheres com HIV/AIDS com relato de
tabagismo atual foi 3,6 vezes aquela encontrada nas mulheres nao fumantes (RP =
3,6; IC 95% 1,4 — 9,3; p= 0,007). Massad observou associacao significativa entre o
habito tabagico e as anormalidades citolégicas na visita de inclusdo de 1713
mulheres com HIV/AIDS integrantes da coorte WIHS (Massad, 1999). Em estudo



67

conduzido no Rio de Janeiro, o risco relativo (RR) para desenvolvimento de HSIL
nas mulheres fumantes foi 2,7 vezes em relacdo as ndo fumantes (Silva, 2003). O
risco relativo ndo ajustado para o desenvolvimento de neoplasias intra-epiteliais
cervicais foi de 1,4 (IC 95% 0,9 — 2,1) para as fumantes em relacdo as ndo fumantes
no estudo conduzido por Spinillo na Itdlia, em 216 mulheres com HIV/AIDS (Spinillo,
2006).

Inidmeros autores identificaram que a imunossupressao aumenta o risco de
colpocitologias alteradas por diminuir a capacidade do organismo de eliminar a
infecgao pelo HPV, sendo esta, um fator independente para o desenvolvimento das
neoplasias intra-epiteliais cervicais (Conti, 1993; Wright, 1994; Six, 1998; Maiman,
1998; Massad, 1999; Delmas, 2000; Davis, 2001). Alguns autores também
demonstram que a recorréncia de SIL esta associada com diminuicdo de linfécitos
TCD4+ (Maiman, 1993b; Delmas, 2000; Heard, 2002; Massad, 2004; Heard, 2005).
No presente estudo, a prevaléncia de HSIL entre as mulheres com nadir de linfécitos
TCD4+ inferior a 350 células/mm? foi 4,6 vezes maior do que aquela observada para
as mulheres com o nadir igual ou maior que 350 células/mm? (RP = 5,6; IC 95% 1,2
— 25,5; p= 0,02). O nadir de TCD4+ representa o maior grau de imunossupressao
alcancado pelas mulheres dessa coorte até o diagnéstico de HSIL. Esses resultados
estdo em concordancia com os de outros autores, que também identificaram uma
associacao entre os diagndsticos de SIL, HSIL e cancer do colo uterino e o grau de
imunodeficiéncia (Massad, 1999; Delmas, 2000; Cardillo, 2001; Davis, 2001; Silva,
2003; Tiffany, 2005). Em um estudo conduzido nos EUA, no ambito da coorte
multicéntrica WIHS, observou-se que a baixa contagem de linfécitos TCD4+ foi um
preditor significativo de anormalidades citolégicas. Mulheres com HIV/AIDS com
contagem de linfécitos TCD4+ entre 200 e 499 células/mm? apresentaram um risco
relativo para anormalidades citol6gicas/SIL 1,3 vezes (RR = 1,3; IC 95% 0,96 — 1,87)
aguele observado entre mulheres com contagem de linfocitos TCD4+ igual ou
superior a 500 células/mm3. O risco relativo de HSIL nas mulheres com contagem de
linfocitos TCD4+ inferior a 200 células/mm? foi ainda maior (RR = 2,1; IC 95% 1,45 —
3,13) quando comparadas aquelas com niveis iguais ou maiores a 500 células/mm?
(Massad, 1999). Em outro estudo envolvendo as participantes da coorte WIHS no
qgual foram avaliados os resultados colpocitolégicos de 855 mulheres infectadas pelo
HIV e de 343 néo infectadas foi observada uma incidéncia cumulativa de 29% de SIL

entre as mulheres com contagem de linfocitos TCD4+ inferior a 200 células/mm?3
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versus 14% de SIL nas mulheres com contagem entre 200 e 500 células/mm?® e 6%
nas que tinham TCD4+ superior a 500 células/mm3. A incidéncia cumulativa entre as
mulheres nao infectadas pelo HIV foi de 5,0%, e, portanto, proxima daquela
observada entre as mulheres infectadas com contagem de linfécitos TCD4+ superior
a 500 células/mm?3 (Tiffany, 2005). Delmas observou que a prevaléncia de SIL,
diagnosticada pela colpocitologia, entre mulheres com HIV/AIDS (n = 485) com
contagem de linfécitos TCD4+ inferior a 200 células/mm?® atendidas em clinicas de
diversos paises europeus foi duas vezes maior comparada aquela encontrada nas
mulheres com contagem de linfécitos TCD4+ superior a 500 células/mm?3. Observou
também uma baixa resposta ao tratamento da HSIL nas mulheres com contagem de
linfocitos TCD4+ inferior a 200 célulass/mm?® (Delmas, 2000). Silva também
identificou, em estudo conduzido no Rio de Janeiro, uma associacdo significativa
entre HSIL e contagem de linfécitos TCD4+ abaixo de 350 células/mm?® (RR = 2,6; IC
95% 1,1 — 6,1) entre 354 mulheres com HIV/AIDS (Silva, 2003). Cardillo encontrou
uma associacao significativa entre a contagem de células TCD4+ e ocorréncia de
SIL baseado no diagnostico colpocitolégico. Ou seja, a média da contagem de
linfécitos TCD4+ foi maior entre mulheres infectadas pelo HIV cujas colpocitologias
ndo apresentavam alteracdes (378 céls/mm?3) comparadas a média de linfécitos
TCD4 naquelas que apresentaram SIL no exame colpocitolégico (246 céls/mm?)
(Cardillo, 2001). Em um estudo retrospectivo realizado nos EUA, foi observado por
exame histopatologico que 82/350 mulheres infectadas pelo HIV apresentavam
diagnostico de LSIL, HSIL ou cancer cervical; a contagem de linfocitos TCD4+ se
mostrou um fator de risco independente para SIL, estando as mulheres com
HIV/AIDS e com contagem de linfécitos TCD4+ inferior a 200 células/mm?® com um
risco relativo para tais lesbes de 24 vezes aquele (RR = 24,0; IC 95% 3,1 — 186,2)
observado para as mulheres com contagem de linfocitos TCD4+ superior a 200
células/mm? (Davis, 2001).

A infeccao pelo HPV atinge todo o trato genital inferior o que pode resultar em
mais de uma neoplasia nesta regido. O conceito de Sindrome do Trato Genital
Inferior, proposto por alguns autores, € baseado no fato destes orgdos terem uma
mesma origem embriologica e partilharem dos mesmos estimulos oncogénicos
(Vitério, 2004). Em um estudo de revisdo da literatura identificou-se que um terco
das mulheres com neoplasia intra-epitelial vulvar (VIN) tem neoplasias sincronicas e

metacronicas em outras localizacbes genitais, incluindo o cancer invasivo. Esta
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associacdo ocorre com maior frequéncia em mulheres jovens e além da infeccédo
pelo HPV, estéo relacionadas com a infeccédo pelo HIV, imunossupressao e habitos
tabagicos (Chiasson, 1997, Spitzer, 1999, Casolati, 2003, Vitério, 2004). A neoplasia
intra-epitelial vaginal (ValN) é incomum e € uma doenca pouco estudada,
principalmente na populagdo de mulheres HIV positivas. Em nosso estudo, a
prevaléncia de HSIL entre as mulheres que apresentavam VIN e/ou ValN (RP = 3,05
vezes; IC 95% 1,05 — 8,86; p = 0,04) foi cerca de trés vezes aquela encontrada entre
as mulheres que nao apresentavam tais patologias. Mulheres com VIN
apresentaram uma risco 64% maior para anormalidades colposcoépicas (RR = 1,64
IC 95% 1,01 — 2,67; p = 0,04) (Silva, 2005). A presenca de SIL foi 1,9 vezes maior
nas mulheres HIV positivas que tinham VIN e ValN (RR=2,9; IC 95% 1,1 — 7,4) em
relacdo aquelas mulheres HIV positivas que néo tinham tais les6es vulvovaginais.
Este autor sugeriu que as mulheres HIV positivas que apresentem lesdes vulvares,
independentemente do resultado da colpocitologia, devam ser submetidas a
colposcopia devido ao significativo aumento de neoplasias intraepiteliais cervicais
nessas mulheres (Chiasson, 1997).

Korn ressaltou a importancia da colposcopia, além da colpocitologia oncotica,
no rastreio e diagndstico das lesbes vaginais e vulvares em mulheres HIV positivas
(Korn, 1995).

Em nosso trabalho a infeccdo pelo HPV oncogénico, diagnosticada através de
captura hibrida, esteve presente em 100% dos casos de HSIL (diagnosticada pelo
exame histopatolégico), fato este que esta de acordo com a relagcdo causal entre
este virus e o desenvolvimento de HSIL ja descrita por Bosch (Bosch, 2002).

Cabe ressaltar que muitos autores analisaram a associacdo entre a infeccao
pelo HPV e HSIL empregando a colpocitologia para o diagnostico de HSIL (Massad,
1999; Delmas, 2000; Cardillo, 2001; Tiffany, 2005; Parham, 2006; Lehtovirta, 2006).
Considerando que a sensibilidade deste método é em torno de 50%, o numero de
resultados falsos negativos pode ser consideravel (Nanda, 2000; Arbyn, 2004;
Trottier, 2006b). Desta forma, a prevaléncia de HSIL, assim como os fatores que se
mostram associados a esta lesédo podem diferir de acordo com a sensibilidade da
técnica utilizada para o diagnéstico (colpocitologia vs. histopatologia).

O presente estudo, por se tratar de um estudo seccional, analisou as possiveis
associacOes entre os fatores estudados e a ocorréncia de HSIL. Portanto, ndo

podemos inferir causalidade nas associagdes encontradas, 0 que constitui uma
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limitacdo do estudo, mas podemos levantar hipéteses e refor¢ar outras evidéncias. O
pequeno tamanho da amostra também pode ser apontado como limitagdo, mas este
resultou de critérios de exclusdo e de diagndsticos sabidamente rigidos. Outra
limitacdo deste estudo esta vinculada ao fato de que esta analise foi conduzida
apenas em mulheres com HIV/AIDS. Portanto, ndo foram possiveis comparacdes
com dados de mulheres néo infectadas.

Sumarizando, os resultados deste estudo mostram uma prevaléncia de HSIL de
5,7% na visita de inclusdo das mulheres com HIV/AIDS integrantes da coorte do
IPEC/FIOCRUZ e que os principais fatores associados a HSIL foram idade menor ou
igual a 40 anos, tabagismo, nadir da contagem de linfécitos TCD4+ menor que 350
céls/mm? e diagnéstico concomitante de outras neoplasias do trato genital inferior.
Os nossos resultados também mostram um percentual consideravel de mulheres
com diagnéstico divergente entre a colpocitologia e a histopatologia o que nos leva a
considerar a importancia da colposcopia, além da colpocitologia oncética, no rastreio
e diagnostico das lesbes intra-epiteliais cervicais escamosas em mulheres HIV

positivas.
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7 CONCLUSAO

= A prevaléncia de HSIL diagnosticada através do exame histopatolégico
orientado pela colposcopia no momento da inclusdo na coorte de
mulheres com HIV/AIDS foi de 5,7%. As diferentes técnicas e critérios
utilizados para o diagnostico desta lesdo tornam dificil a comparacéo

entre os resultados encontrados nos diferentes estudos.

= A prevaléncia de LSIL observada em nosso estudo foi de 21%. De forma
semelhante ao que ocorre nas HSIL, os diferentes critérios diagnésticos
tornam dificil a comparacao das taxas obtidas nos diferentes os estudos.

= Infeccado pelo gendtipo oncogénico do HPV em 100% das mulheres com
HIV/AIDS com diagndstico histopatoldégico de HSIL corrobora para o

papel etiologico deste virus nesta patologia.

= A prevaléncia de HSIL é maior nas mulheres com HIV/AIDS com hébitos

tabagicos.

= A prevaléncia de HSIL é maior nas mulheres com HIV/AIDS mais jovens.

= A prevaléncia de HSIL nas mulheres com HIV/AIDS aumenta com a

imunodeficiéncia.

= A prevaléncia de HSIL € maior nas mulheres com HIV/AIDS com

diagndstico concomitante de VIN e ValN.
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8 RECOMENDACAO

Além da colpocitologia oncética, a colposcopia deve ser considerada no
rastreio das SIL em mulheres com HIV/AIDS, principalmente nas
mulheres mais jovens, com habitos tabagicos, com maior grau de
imunodeficiéncia e com diagnéstico concomitante de neoplasias intra-

epiteliais de vulva e/ou vagina.

Nas mulheres com HIV/AIDS e com imagem colposcopica sugestiva de
LSIL a biopsia dirigida deve ser recomendada de forma sistematica, visto

gue o diagnostico de HSIL entre elas foi frequente.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA A
PARTICIPACAO NO ESTUDO INTITULADO

INCIDRNCIA DE INFECCORS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS EM UMA
COORTE DE MULHERES INFECTADAS PELO LIV NO
RIO DE JANEIRO

PROJETO AIDS e MULHERES

Pesquisa cifnica em HIV/AIDS

lusiituto de Pesquisa Clinica Evandro Chapes/fOCRUZ,
Avenide Brasil, 4365, Manguinhos

CEP

Tels: (02125644933

Fax: (021)25644933

Investigadura Principal: Beatriz Grinsztejn _

INTRODUGAO

Este € um documento que vise obter o seut consentimento P&I& | sua partivipacio
10 estudo sobre ncidéncia de InfeccBes Sexualmente Transmissiveis em uma Conste de
Mulheses Infectadas pelo HIV no Rio de Jameiro. O obletivo deste estudo &
aprimorarmos o conhecimente sobre m  acorrBpcla  de in‘ecgbes  sexualriente
transmiasiveis nas mulieres HIV posijtivas, .

Suz participagiio € inteiramente voluntiria. Vocg pode decidir paw realizar
qualquer precedimgnto proposto ou pode tecusar que gejain utilizadas as informagGes
obtidas durante o ‘seu scompanhamento no hospital a quulqus: momeme, sem quz isto
em pede influencie o seu direito a ser atendide no hospital. Mas Jembre-se Que 08

procedimentos fazem parte da roting de seu atendimento e serdo meocionados mais
adiante.

A equipe-do estudo respondert & todas as suas davidas e explicerd o estudo pars
vocé.
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METAS

¢+  FBstimar 'a incidénoia de infeogdcs sexunlmeone UEnsmissivels na coorte de
inulheres infectadas pelo HIV no Instituto de Pesquiss Clfnica Bvaudro Chagas.

* Hstimar a peralaténcia ds infecglo pelo Papilomavirus humana (HPV) & seus
genotipos neata coorte,

PRCCEDIMENTOS DO BSTUDO

U procedimeitos especificos do estudo incluem a aplicagfio de entrevistas na
qual vock gserd gqueslipnada  sobre informagles  pinecolégicas, obstétrcas e
comportementals, Bstas entrevigtas serfio realiz ades noe argbulat6io de Qinecolegia do

Institsto de Pesquisn Clinice Bvandro Chagns, a cads 6 meses, junto A sua consuita
Eineccidzicn de rotina, '

Além des entrevistas, as inforimagies moaca dag manifestasdes clinicas e

laboratoriais da infecefio pelo HIV e do tratariento contidag em sen prontudrio médico
serfo suessadas, B cada seis meses, caso voce concotde,

Os resultadas deste estudo deverfio ger publicados na fonna de artigos
clentificos, para que assim possamos conttibuir com a divulgacio de conhecimentos

edquiridos. Mas lentbre-se, seu nome ou quaiquer dado que a identifique jameis sers
divulgado.

A ngsisténcia clivica permenecerf sob g responsabilidade do infectotugista
assistents. A sua participagio no estudo em pada ir& interfetir com as consulias com o
seu médico assistente e com o seu tratamepto.

Como as consultas ginecolégicas sfo realizadas a cuda 8els meses, wm profissional da
equipe cstard entrando em contato com voc?, atrsvés do meic de contato pu- voct
autorizado, para confirrer a gua presenca ne consulta.

@uadro 3 - Procedimentos da Assistincia Clinjco-Ginceold et que Serds idiiizades para o Saude

PROCEI'IMENTOS DA ASSISTENCIA - COORTE DE MULHERES SOROPOSITIVAS
FARA O HIV
Visita Iniclal/\V0 [Visita semestral Misita aual [Visita oxira
Consulig '
ginecoldygica/ohstétrica % b
Exame ffsico ginecoldglco b '
Colposcopla  ;f X X T
Examas Laboratorials ©
Bactetiologia X X "I
Citologia K >, "IN
Caplura Hibrida/HPY I x ] 1M
LLCR chlamyvdia b % i
L.CR Neisseria gonotrhea 5 X vt
VDRL/FTA-aB5 u e : 1M
HBsAG/Anti-HBS/Antl-HBC % b n
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Anti-HCV bx »
sorologia para Herpes " ]
Linformetria K o
arga virai/HIV plasmatica X b
PPD x he
Vigita sermestral — vistta ragilsr da assistbngin glneeolayioa

Visita anual — procedimentos da ussl2l8ncia que 530 reslizados em catfiter anua]

*IM - procedimentos que slo solicitados 2m vislta exira, de scorco cam a indicaglo médica (IM)
Quodre 4 ~ Procedinientos Etpeclfices do Estuds

PROCEDIMENTOS BO ESTUDO - COORTE DE MULNERES BOROPOSITIVAS PARA |
O HIV

Visita Inlcial/V0 Visita somesiral Visita anual Visita extra
Entrevisia
lginecolbgica/obstétrica X K X
Entrevista comportamantal Y b
Aconsalhamento em prevanghio
concepcio/contracepeio Ix i X
[Transcrighio do prontusrio **

** Transcrigho do promwdrlo - procediments que devers ner roalzado aa visia inicisl o em todas 8s
visitas semestrals & jnclul a colele de dados clinleos ¢ dos resultados dos exames leboratorials que
constam do prentudcle médleo, willlzandoss un formuldrio pré-ssirvlurade,

POSSIVEIS RISCOS

Neste estudo, 03 “possiveis riseos” estho associados talvez no conetrang mento
causados pelas perpuntas de cardter pessoal.

POSSIVEIS BENBHCIOS

Fossibiltar o conhecimento de forma glabal schre as infecgbes sexualmente
transmissfveis nas mulheres infectadas pely HIV do IPEC, viebilizando gerar
ntervenges visando B melhors da asststéneia voltada pera 2 mulber HIV positiva,

Possibilitar 0 aconsethamento individual em preversdo/reduchio de

riscos de fonre mais
adequada através do questiondrio dirigido.

CONFIDENCIALIDADE DO3 DADOS

Os dados flo estudo referenies a vock gerfio mantidos em confidencialidade
dentro dos limites legais. Seu nome jamais serd usado sm-qualquey publicaglio sobre o
estudo. A equipe do Projeto. assume o compromisso de levar & voce todas as futuras
propostas de eatudos que possam. envolver os dados obtidos de vocs, seja a pertir de
exames laboratoriais ou das entrevistas, explicands-iha o objetive dos faturos esrudos e
apresentando-lhe o termo de consentimento para e obtenghio de sua aprovagip,

CONSENTIMENTO DO VOLUNTARIO

Pui devidamente orienlada quanto a tecdos os procedimentos do estudu, I (ou

levarn para mim) este tenmo de consentimento, tlive chagees de esclarecer ininhas

diividas ¢ entendj todas as informagties. Fuji tunbér, devidernents orientads quanto 208 |
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contatos por perte da equipe do eswudo para a confimugio das consultas pinecoltigicas,
Concordo volunteriamente emn participar do estudo,

MNome da valuntdrla:

Assinatura da voluntdria: : Data; _ [/ J
DECLARAGAQ DO ENTREVISTADOR

Declaro que expliquei devidamente o estudo e geus pracedirnentos, rircos e
beneficios & voluntdria.

Mome do edtrevistador:

Assinatura do entrevistador: ‘ _— Data: __/ _ ./

INVEBSTIGADOR PRINCIPAL

Nome:

Assinatura; ___ Data; LA
[
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TRERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA A
PARTICIPAGAG MO BOiUDy INTITULAD O

COMPORTAMENTO SEXUAL & il5CPLHAS REPRODUTIVAS EM
UM, COORTE DE MULHERES INFECTADAS PELO HIV NO
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO.
CHAGAS/TOCRUZ

PROJETO AIDS e MULBERES

Pesquisa eilnica etn HIV/AIDS

Centro de Pesquisa Clinica Hospital Evandro Chagas/FIOCRIUZ
Avenida Brasll, 4365, Manguinhos

CEF

Tels: (02)¥215644933

Fax: (021325644933

Mestranc:

Dra. Ruth ¥ halili
Médica/lnfectologista do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
Mestranda em Satde Publica pela Escola Macienal de Saide Publica/Fiocruz

INTRODUCAO

Este € um documento que visa obter o seu consentimento para a sua participagio no
estitdo sobre Comportamento Sexual ¢ Escoll:as Reprodutivas entre Mulheres Infectadas
pelo HIV no Instituto de Pesquisa Clinica Evanwio Chagas/Fioctuz, O objetivo duste estudo

¢ aprimorurmos o conhecimento sobre os aspectos sécio-demograficos, comportamentais,
clinicos, ginecoldgicos e reprodutivos nag mulheres HIV positivas.

Sut participgglo € inteiramente voluniaria. Voeé pode decidir nio realizar quaiquer
procedimento profosto ou pode recusar que sejam utilizadas as informagdes obtidas
durante o seu acompanhamento no hespital u qualquer momento, sem que isto em nada
influencie o seu direito a ser atendida no hospital. Mas lembre-ge que os procadimentos
fazem partz da rotina de seu atendimento e sero mencionados mais adiante.

A equipe do estudo respondera a todas as suas dividas e explicard o estudo para

Vet Luican . rinwsvies Cotveina
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Maias

# Conhecel melhor o perfii sociredesi rifico das fuinores com hilv/AIDS,

* Conhecer melhor o comportamenia s=xual das tulheres com HiV/AIDS a0
longo do termpo.

Conhecer inelior cutres aspecius do comportamento, como uso de drogas e
bebidas alcodlicas, nas mulhicres cun HIVZAIDS,

¢ Estudar os aspecioz clinicos e terapluticos da infecgio pelo HIV nas
mulheres com HIV/AIDS ao Isnge do tempo, ‘

» Estudar as questdes reprodutivas e a ocertdncia de gesta;dc e seys
detertninantes nas mulhare; com HIV/AIDS.

+ Identificar aspectos da coitratepelo nar mulheres com HIV/AILS,

PROCFDIMENTOS DO ESTUDO

'3 procedimentos especificos do esiido inciuem a aplicagio de entrevi
vocd se.d questionada spbre informagdes ginecoldgicas, vhstéfricas e COM, Lilamentais,
Estas en'revistas serao realizadas nos a.apuiatdrin de Ginecologia do Instituto de Pesquisa
Clinica ¥ vandro Chagas a cada 6 meses, ju:to 4 sva consuiin ginecoldgics de ;otina.

stas na qual

Além das entrevistas, as nformzgdes 2oerca de seus exames clinico-
laborateriags ¢ do tratamento contiday em gev
5eis tness, case vocé concorde.

Blaecoldgico e
prontudrio médico gerdo acesindas, a cada

On resultados deste estudo deverfio ser publicados na forma de artigos cientificos,
para que wssim possames contribuir com & divulgagiio de conhecimentos adquiridos, Mas
lembre-z.:, sen nome ou qualquer dado que a identifique jamais sers divulgada.

A assisténcia clinica permanecerd sob a responsabilidade do

infectologista
asgistente. A sua participagho no estudo em “ada ird interferir com as consultas com o seu
médico assistente e com o seu tratamento.

Zomo as consultag ginecoldgicas sio realizadas a cada seis meseg,
da equipe cstard entrando em contato i vood, alraveés
autoriza:}o, para confirmar a sua PIESENGA Gu consuity,

ur profissional
do meio de contato por voce
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Lradre 3 -- Arocedtsienios da Arsistneta Cltnico-irecoldgioa gus terdo urllizadors pora o Esfudo
1

FROC:DIMENTOS DA ASSISTENCIA - COORTE DE MULHERES SOROPOSITIVAS PARA oY |
_ Vighta Inlctaliv0 | Vielta semestral | Visita anual Visita axtra |

Consulta gnevologlcalobsiatrica 3 X X
Exame flzico ginecologles “ X X
Colposcopia X 1 . . Y
Examas | aboratoriala
Baclericlogla 3 X *Ivd
Cltalogia . X "M
Caplura HMfHFV X X *livt
LCR chiamydia % X _ I
LGR Neisaeria gonorrhes x X ) *I
VORLIFTA-aBS X X L ]
HBsAG/ANH-HBS/Ant-HBC b X
Anti-HCW X X .
Sorologie para Herpes 4 by T
Linfometra B x o
Carga virerHIV plasmalice _X b
FPD by X

Visita sencsiral = visia wegular da assinténcia ginecoldgica
Visita anyal - procedimentos da assistEncia que shio realizados em cardter anual
*IM - pre..edimentos que slo solicitados em visita £xira, de acorde com a indicagiio médica (1M}

Quadro 4 . Procedimentos Especificos du Estudo

[ PROCEDIMENTOS DO ESTUDO - COORTE DE MULARRES SOROPOSITIV AS PARA O HIV

Vislta IniclalV0 | Visita semestral Visite anual | Vlslta extra |
Enirevista ginacologica/obstélica X X X
Entrevisi» comportamental X #
Aconsethumento sm prevengao
consepgédo/contracepcao . X X . X
Transorlz 2o do prontusie ** % ] X . L

** Transzrigho do prontuario — procedimento que ceverd ser realizada na visita inicial & em ‘odas as visitas
semesirais « inelui ﬁoleta de rfades clinicos ¢ dos resultadog dos exames laboratoriais gue constam ds
prontudriv médico, wilizando-ge um formulério pré-esuarada,

60 - _
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POSSIVEIS RISCOS

Neste estudo, os “possiveis riscos” estfio associados te]vez 20 constrangimento
causadas pelas perpuntas de cardter pessoal.

POSSIVEIS BENEFICIOS

* Posgibilitar ¢ conhecimento de formz
comportamentais, clfnicos, ginecolag
peio HIV do IPEC, viabilizando gerar
voltada para @ inulher HIV positiva. )

* Foosibifitar ¢ aconselhamento em prevenclofreduciio de riscos,
tracepclo de forma mais adequada através do questiondrio dirigido,

global sobre os aspectos socio-demopgraficos,
1eos e reprodutives das mulheres infectadas
intervengBes visando & melliora dn assisténeia

colicepeiip o

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Oz dados do estudo referentes a vocd serfio mantidos em confidencialidede deniro
dos limites legais. Sen nome jamais ser4 usado em quaiquer publicagio sobre o estudo. A
equipe du Projeto assume o compromisso de levar a vook todag as futuras propostas de
estudos yue possam envolver os dados obtidos de vocs, seja a partir de exames laboratoriais

ou daz enbevistas, explicando-lhe o ohjetivo dos futures estudos e apresentando-the o
termo de consentimento para a abtengio de sua aprovagio.

CONSENTIMENTO DO VOLUNTARIO

Tui devidamenie orisnlada quanto a todos os pracedimentos do estudo, i (ou leram
para mim) este termo de consentimentu, iive chances de csclarecer minhes dividas e
eftendi ‘odas as informagBes. Fui também devids nente orientada quanio aws contalos por
parte da equipe do estudo para a confirmacio das consultas ginecolégicas, Concordo
voluntariamenie em participar do estudo.

MNome da voluntaria:

Asginalu’i da voluntéria: Data; __ /7 /

DECLABACAOQ DO ENTREVISTADOR

Declare que cxpliquei devidamenw o egiudo e seus procedimentns, riscos e
beneflcics 4 voluntaria.

Nome do enlrevistador:

Assinatu:a do entrevistador; Data: _ "/
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Assinalura:

Aprovadg LA
Camité de Etica em Pesquis::
Fundagie Oswaldo Cruz

Data:
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