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RESUMO

Objetivos: verificar as prevaléncias dos resultados alterados das colpocitologias de
mulheres infectadas e nao-infectadas pelo HIV e comparar os resultados de acordo
com o estado sorolégico para o HIV. Métodos: foram estudadas 232 mulheres de 13
a 60 anos de idade; dessas, 161 eram infectadas pelo HIV e 71 ndo-infectadas. As
pacientes foram atendidas em diferentes centros de saude universitarios. Foram
excluidas as mulheres que se recusaram a participar da pesquisa, aquelas
submetidas a histerectomia e gravidas. Os dados foram colhidos de outubro de 2006
a agosto de 2007. Foram realizados a anamnese e 0 exame ginecolégico completo,
usando-se espatulas de Ayre e escovas endocervicais na colheita das amostras. A
técnica de coloracdo das laminas foi a de Papanicolaou. Os laudos foram
padronizados conforme a sistematizacdo de Bethesda 2001. Somente um
citopatologista fez a leitura final dos esfregacos. Para a analise estatistica, foram
consideradas as variaveis citoldgicas, gineco-obstétricas, demogréaficas e
comportamentais. As citologias que apresentaram ASCUS, no minimo, foram
consideradas alteradas. O programa utilizado foi do Software R. Resultados: a
prevaléncia de colpocitologias alteradas foi de 13 (9,3%), ocorrendo somente nas
mulheres infectadas pelo HIV. Essas mulheres apresentaram mais ASCUS
(p=0,053) e colpocitologias anormais (p=0,005). A chance de se ter a infeccdo do
HIV foi maior nas mulheres com menor escolaridade (<7 anos) (OR=2,9;p=0,001),
fumantes (OR=9,8;p<0,001), viavas (OR=5,5;p=0,001), maior niumero de parceiros
sexuais (p=0,001), gestacdes (p=0,022) e abortos (p=0,018), em uso de método
contraceptivo de barreira (OR=5,6;p<0,001), com colposcopia alterada
(OR=33,6;p<0,001) ou controle de rotina como motivo da consulta (p<0,001).
ASCUS, HPV e LSIL (p<0,001) apresentaram diferenca significante nas
colpocitologias alteradas, quando comparadas com aquelas normais. Na analise
multivariada final, apenas colposcopia alterada (OR=3,9;p=0,04) e tabagismo
(OR:3,9;p:0,04) apresentaram associacdo com a citologia alterada. Conclusao:
nesse estudo ndo se confirmou a associacdo da infeccdo do HIV com as

colpocitologias alteradas.

Palavras-chave: Infecgbes por HIV; Esfregaco Vaginal; Neoplasia Intra-Epitelial

Cervical; Papillomavirus Humano; Neoplasias de Células Escamosas.



ABSTRACT

Objectives: The aims of this study were to determine the prevalence of abnormal
cervical smears in women uninfected and infected with the human immunodeficiency
virus (HIV), and to compare the results according to their HIV-status. Method: Two
hundred and thirty two women between the ages of 13 and 60 years were enrolled in
the study: 161 were HIV-infected and 71 uninfected. Those women were excluded
who refused to take part in the research, who had been submitted to histerectomy, or
were pregnant. Data was collected from October 2006 to August 2007 at two different
university health centres. The women were subject to anamnesis and a complete
gynecological examination. The samples were collected using cytobrush and Ayre
spatula. Only conventional Pap smears were performed. Final cytological diagnosis
was performed by the same cytopathologist in all cases. Cervical smears were
reviewed and classified according to the Bethesda System 2001. Those samples
having at least ASCUS were considered abnormal. Cytological, gynecological,
obstetric and socio-demographic variables were considered in the statistical analysis.
Calculations were performed with R Software. Results: The prevalence of abnormal
cytology was 13 (9,3%), ocurring in HIV-infected women only. HIV-infected women
had more ASCUS (p=0,053) and abnormal cytology (p=0,005). Those women with a
lower educational level (<7 years) (OR=2,9;p=0,001), smokers (OR=9,8;p<0,001),
widows (OR=5,5;p=0,001), with higher rates of lifetime sexual partners (p=0,001),
pregnancies (p=0,022) and abortions (p=0,018), as well as those using barrier
contraceptive  methods  (OR=5,6;p<0,001), with  abnormal colposcopy
(OR=33,6;p<0,001), or receiving consultation for reasons of routine control (p<0,001)
were more likely to be HIV-infected. ASCUS, HPV and LSIL (p<0,001) demonstrated
significant differences in the abnormal cervical cytologies, when compared to the
normal ones. In the final multivariable analysis, only abnormal colposcopy
(OR=3,9;p=0,04) and smoking (OR=3,9;p=0,04) showed association with abnormal
cytology. Conclusion: In this study it was not possible to confirm the association

between HIV-infection and abnormal cytology.

KeyWords: HIV-Infection; Vaginal Smears; Cervical Intraepithelial Neoplasia; Human

Papillomavirus; Neoplasms, Squamous Cell.
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1. INTRODUCAO

Desde 1995, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) publica as estimativas
de cancer para o Brasil. Para 2008, a estimativa de casos novos de cancer feminino
foi de 234.870, incluindo 49.400 casos novos de cancer de mama e 18.680 casos
novos de cancer cervical. Esse ultimo representa cerca de 8% do total de casos
novos de cancer feminino.!

A taxa de mortalidade por céancer cervical sofreu reducdo de 48%, ou
seja, de 5,6 para 2,9 por 100.000 habitantes, nos ultimos 20 anos.?

Nesse sentido, a colpocitologia oncotica € apresentada como um dos
testes de reconhecida importancia para interferir na mortalidade associada ao cancer
cervical.®

A partir de 1930, com George Papanicolaou, surgiram inumeras
publicacdes, descrevendo o aspecto citologico normal em esfregacos vaginais e as
alteracdes celulares em diversas condi¢Bes patologicas, particularmente em lesdes
neoplasicas. O colo uterino transformou-se, por seu simples acesso para a obtencao
de material e sua facil visibilizacdo, na mola mestra dos estudos citoldgicos sobre
carcinogénese.*

N&o ha duvidas de que o diagndstico citoldégico, em oncologia, revela-se
como a grande arma de combate ao cancer e outras neoplasias em nivel de
prevencdo e de diagnéstico precoce, que sao fatores essencias para o
prolongamento da vida.®

Atualmente, em esfregacos colpocitolégicos, a presenca de célula
cilindrica cervical tem sido considerada como o achado mais importante para definir
se a colheita foi adequada para a prevencdo do cancer. Portanto, esfregacos
contendo apenas células epiteliais escamosas devem ser indicados como material
pouco adequado para o diagnéstico de neoplasias cervicais, conforme proposto pela
sistematica de elaboracédo de laudos citolégicos conhecida como “Classificagao de
Bethesda” e aprovada, com pequenas modificagdes, pelas Sociedade Brasileira de
Citologia e Sociedade Brasileira de Patologia e pelo Ministério da Saude - INCA -

Pré-onco.?
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Em individuos imunodeprimidos, devido a uma imunodeficiéncia inata ou
adquirida, agentes infeciosos comensais podem proliferar e iniciar uma infeccao
sintomatica.®

Os exames citolégicos de esfregacos de varios setores do organismo
retratam condi¢cdes inflamatdrias concomitantes, geralmente oportunistas,
aproveitando o decréscimo de resisténcia imunologica do individuo infectado pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV).”

As lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais (SIL), que sao precursoras
do cancer cervical, estdo entre os achados ginecolégicos mais prevalentes da
infeccéo pelo HIV.8

O céancer cervical invasivo € uma manifestacdo importante da infeccao
pelo HIV, sendo trés vezes mais frequente em mulheres infectadas pelo HIV,
comparadas com as mulheres ndo-infectadas.®

A proposta desse estudo foi comparar as colpocitologias oncoéticas de
mulheres infectadas pelo HIV com as colpocitologias de mulheres nédo-infectadas por

esse virus.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cancer Cervical

2.1.1 Definicao

O cancer cervical é originado tanto do epitélio escamoso da ectocérvice
como do epitélio cilindrico do canal cervical. O carcinoma de células escamosas
representa 90% dos casos, e o adenocarcinoma, 10%. Outros tipos histologicos de
menor frequéncia sdo o adenoescamoso, de células linfocitéides (oat cells),

sarcomas e linfomas.10

2.1.2 Consideracdes Epidemiolégicas

No mundo, o cancer cervical é a segunda doenca maligna mais frequente
nas mulheres, depois do cancer de mama. Nos paises menos desenvolvidos, é o
cancer mais comum nas mulheres.!! E a doenca maligna mais freqiiente do trato
genital feminino, principalmente nos paises menos desenvolvidos.*? Segundo dados
da American Cancer Society (ACS) em 2005, o cancer cervical foi a terceira doenca
maligna ginecoldgica mais comum nos Estados Unidos, sendo considerado um sério
problema em saude publica.’®* A ACS estimou que, em 2006, 9.710 mulheres iriam
desenvolver o cancer cervical e 3.710 iriam morrer dessa causa naquele pais.!* E a
segunda causa de morte por cancer nas mulheres do mundo; em alguns paises
menos desenvolvidos, representa a maior causa.*?

Uma estimativa mundial de 493.243 casos de céncer cervical invasivo
ocorrem a cada ano, e 273.505 mulheres morrem dessa doenca,*>1¢ sendo que 80%
dessas mortes ocorrem nos paises menos desenvolvidos. As taxas mais altas séo
da América Central, Africa (regido do sub-Sahara) e Melanésia, tornando-o um dos
problemas de salde publica mais importantes nessas regides.'” Uma estimativa de
20.000 novos casos de cancer cervical sdo diagnosticados a cada ano nos Estados
Unidos, e aproximadamente 5.000 mulheres morrem dessa doenca.'>!® Existe uma

desigualdade global na incidéncia do cancer cervical, com o maior nimero de casos
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ocorrendo em paises menos desenvolvidos (83,1%), onde o rastreamento eficaz do
cancer cervical e os centros de tratamentos sédo frequientemente dificeis de serem
implementados. 1516

Um recente estudo estimou que, na falta do rastreamento do cancer
cervical, o risco de uma mulher desenvolver o cancer cervical, ao longo da vida,
seria de 3,67%, com um risco na vida de mortalidade pelo cancer cervical de 1,26%,
e um pico de incidéncia do cancer cervical de 81/100.000 aos 50 anos de idade.*®
Entretanto, por causa do rastreamentodo cervical, utilizando-se o teste de
Papanicolaou, estimou-se que 0 numero de novos casos cairia para 10.370
(aproximadamente 1,5% de todos o0s novos casos de cancer nas mulheres) e a
mortalidade diminuiria para 3.710 (aproximadamente 1,3% das mortes por cancer
em mulheres registradas) em 2005.13 Assim, essa é uma reducdo do risco acima de
75% dos estimados 40.000 a 50.000 casos de cancer cervical, que provavelmente
ocorreriam em 2005 na auséncia do seu rastreamento.?®

Os paises mais desenvolvidos tém tido sucesso no controle do cancer
cervical invasivo; mas, nos paises menos desenvolvidos, o0s resultados sédo
desanimadores. ' Nos Estados Unidos, a incidéncia do cancer cervical diminuiu
drasticamente (em torno de 75%) desde a década de 40.'° Acredita-se que tal
sucesso tenha sido devido ao amplo e sistematico uso do método Papanicolaou nos
programas de rastreamento cervical.1%%°

Um artigo publicado em 2004 relata uma estimativa de 1.350 novos casos
de cancer cervical e de 40 mortes por esse cancer no Canada em 2004. A incidéncia
do cancer cervical invasivo e, consequentemente, a mortalidade regrediram devido
aos programas de rastreamento implantados naguele pais de 1969 a 2003.%*

Na Suécia, mais de 80% das mulheres séo rastreadas regularmente. Em
contraste, no inicio da década de 80, na Free State Province of South Africa, menos
de 1 % das mulheres submeteu-se ao rastreamento. E os dados mostram que nao
houve melhora, desde que esse levantamento foi realizado.!

Segundo dados do South African National Registry (SANR), em 1998, o
risco de uma mulher desenvolver o cancer cervical, ao longo da vida, € um em 26.
Além disso, evidéncias mostram que o cancer cervical, em determinadas regides de
paises africanos, ocorre em idades precoces e apresentam natureza mais agressiva.

Em parte, atribui-se ao fato a pandemia do HIV nagueles paises.!?
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No Brasil, o cancer cervical € a segunda neoplasia mais incidente nas
mulheres, com variacdes entre diferentes regiées do pais. Ele representa uma das
neoplasias malignas mais atendidas no INCA.1°

Para o ano de 2008, as estimativas de casos novos de céancer cervical
estdo assim distribuidas por regiéo no Brasil:!

e Sudeste: 7.440
e Nordeste: 4.720
o Sul 3.470
e Norte: 1.700
e Centro-oeste:1.350

As taxas brutas de incidéncia de cancer cervical por 100.000 mulheres
estimadas para 2008 estdo assim distribuidas segundo as unidades da Federacéao,
cujos resultados representam os 3 maiores e as 3 menores taxas, respectivamente:!

e Rio Grande do Sul: 28,17

e Tocantins: 27,03
e Amazonas: 26,91
e Minas Gerais: 13,48
e Acre: 12,61
e Paraiba: 12,23

Outros autores citam estimativas, apontando o cancer cervical como a
terceira neoplasia maligna mais comum entre as mulheres brasileiras, sendo
superado pelo cancer de pele (ndo-melanoma) e pelo cancer de mama.??

O cancer cervical resulta da infeccdo pelo HPV do tipo oncogénico,
transmitido sexualmente. Fatores de risco importantes na transmissao do HPV
incluem a idade precoce do inicio da atividade sexual, a multiplicidade de parceiros
sexuais e a promiscuidade dos parceiros. *° A infeccdo persistente pelo HPV de alto-
risco € o mais importante dos fatores de risco para o desenvolvimento das lesbes
precursoras do cancer cervical e o cancer invasivo do colo uterino.?3242526 Alguns
cofatores podem atuar juntamente com o HPV para aumentar o risco do cancer
cervical; incluem interferon com outra doenca sexualmente transmissivel (DST),?"28
fumo,29:30.31.32.33,3435  myltiparidade,3®3’(cinco ou mais gravidezes)®® uso de
anovulatério oral,30:3949.41 imunodeficiéncia*?*3 e fatores dietéticos, tais como a baixa

ingestdo de caroteno, de vitamina C ou deficiéncia de folato.**454¢ Um recente
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estudo relatou uma associacdo entre o fumo passivo, o fumo ativo e a neoplasia
cervical, mostrando evidéncias de que mesmo o fumo passivo é um fator de risco
para o cancer cervical.’® O uso prolongado de anovulatérios orais também foi
associado a um risco aumentado de cancer cervical. Um estudo mostrou que o0 uso
de anovulatério oral por mais de 5 anos esta associado a um risco duas vezes maior
para o cancer cervical, com o risco aumentando para mais de 4 vezes em 10 anos
de uso de anovulatério oral entre mulheres com infecgGes ativas pelo HPV.4748

Relata-se um aumento da incidéncia de casos de cancer cervical em
mulheres jovens. A iniciacdo sexual precoce, a multiplicidade de parceiros sexuais, a
promiscuidade sexual, a infeccdo pelo HPV, a alta paridade, o baixo nivel sécio-
econdmico e o tabagismo podem explicar 0 nimero de pacientes cada vez mais
jovens.10

Embora o rastreamento do cancer cervical feito regularmente tenha
causado um impacto significante na incidéncia e mortalidade associadas ao cancer
cervical,!® alguns autores relataram gque os paises em menos desenvolvidos ndo tém
conseguido utilizar o esfregaco cervical convencional como uma eficente ferramenta
para o rastreamento do cancer do colo do Utero.'!

Nos Estados Unidos, um estudo mostrou que a incidéncia do cancer
cervical e o tratamento dessa doenca tiveram diferencas marcantes baseadas em
caracteristicas sécio-demograficas e de acesso aos sistemas de salde. As causas
dessas desigualdades na incidéncia do cancer cervical, rastreamento e tratamento
foram divididas em dois grupos: socio-demograficos (raca e etnia, idade,
aculturacdo, grau de informacdo quanto a saude e posicdo soOcio-econbmica) e
fatores de assisténcia a salde (acesso, geografia, caracteristicas dos provedores de
salde e deficiéncias dos sistemas de salde).*®

A raca e a etnia sempre implicaram em um fator importante de
desiqualdade nas taxas do cancer cervical. Nos Estados Unidos, entre 1992 e 1998,
a incidéncia do cancer invasivo cervical foi notadamente maior entre negras,
hispanicas, asiaticas e mulheres das Ilhas do Pacifico, quando comparadas com
brancas, nativas do Alaska e indias americanas.*® As diferencas raciais e étnicas na
incidéncia do céancer cervical invasivo podem estar relacionadas as diferencas nas
taxas de rastreamento do cancer cervical, taxas de acompanhamento de esfregacos
de Papanicolaou alterados e taxas de tratamento das lesdes precursoras do cancer

cervical.’®
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A falta do rastreamento cervical pelo teste de Papanicolaou € o principal
fator responsavel pelo desenvolvimento do cancer invasivo cervical nos Estados
Unidos. As disparidades na incidéncia do céancer invasivo sdo devido,
principalmente, a diferencas na cobertura pelo teste de Papanicolaou.®®5! Mais da
metade dos novos casos de cancer invasivo ocorre em mulheres que nunca sequer
foram rastreadas ou que néo foram recentemente rastreadas.>? Quando as taxas de
rastreamento pelo teste de Papanicolaou aumentaram, as taxas de cancer cervical
invasivo mostraram-se consistentemente diminuidas.>®54 Dados do National Breast
and Cervical Cancer Early Detection Program (NBCCEDP) demonstraram que a
incidéncia cumulativa do cancer cervical invasivo reduziu em 94%, quando os
intervalos entre os esfregacos cervicais eram de 1 ano; em 84%, quando os
intervalos eram de 5 anos; mas, somente em 64%, quando os intervalo eram de 10
anos.®®

Apesar da reducdo total na incidéncia do cancer cervical invasivo nas
tltimas 2 décadas nos Estados Unidos, a sua distribuicdo ndo € uniforme nos
diferentes segmentos da populagéao. O rastreamento cervical, incidéncia, mortalidade
e tratamento variam muito de acordo com os fatores sécio-demograficos e medidas
de assisténcia a saude e sua qualidade. As mulheres mais propensas a terem altas
taxas de incidéncia de céancer invasivo sdo as de baixa renda, baixo nivel
educacional, sem seguro saude privado ou com assisténcia de saude na rede
publica, e aquelas de grupos imigrantes. Embora as diferencas na incidéncia do
cancer cervical entre alguns grupos (por exemplo, negros e brancos) tenham-se
estreitado nas ultimas décadas, as diferencas entre outros grupos (por exemplo,
imigrantes e mulheres nascidas nos Estados Unidos) continuaram a crescer.®®

Considerando a raga e a etnia, as diferengas observadas na incidéncia do
cancer cervical invasor sdo problematicas, na medida em que elas sugerem a
existéncia de uma origem bioldgica. Entretanto, estudos recentes demonstraram que
caracteristicas sociais e de sistemas de saude possam ter um papel mais importante
na mediacdo das diferencas observadas nas taxas de rastreamento do cancer
cervical entre grupos racias e étnicos.>"58

As taxas de rastreamento cervical variam pela idade, com taxas mais altas
observadas nas mulheres em idade reprodutiva, comparadas com mulheres mais
velhas, independetemente da raca e etnia.51:59.60616263 Entre as mulheres mais

jovens, além das taxas de rastreamento serem maiores, essas tendem a serem
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semelhantes nos diferentes grupos raciais e étnicos.®* Como conseqiliéncia, as
lesbes mais precoces da doenca sdo mais diagnosticadas nas mulheres jovens do
que nas mulheres mais velhas.>® Além disso, mulheres mais jovens que ndo foram
submetidas ao rastreamento recentemente (por exemplo, nos ultimos 3 anos) sao
mais propensas a pertencerem a grupos étnicos de minoria, sem seguro-saude, com
renda baixa, menos esclarecidas quanto a saude, ou S&ao imigrantes
recentes.®566.67.68.69 Geralmente, a incidéncia do cancer cervical invasivo aumenta
com a idade em todos os grupos raciais/étnicos. Nos Estados Unidos, as mulheres
acima de 65 anos em fase tardia do cancer cervical invasivo representam
aproximadamente 25% dos casos de cancer invasivo e 40% das mortes por essa
fase tardia da doenca. Muitas dessas mulheres nunca tiveram um esfregaco cervical
ou nao foram submetidas ao rastreamento nos Uultimos 3 anos para o0
diagndstico,’%71.72.73 gpesar de terem sido ja avaliadas por algum médico.”

Quanto as disparidades relacionadas ao tratamento, as opc¢cdes mais
conservadoras tendem a ser mais oferecidas as mulheres mais velhas, comparadas
com as mulheres mais novas, e apresentam taxas de sobrevivéncia mais
baixas.”76.77.78.79 Entretanto, mulheres mais velhas, freglientemente, apresentam
condicBes de saude, que interferem tanto nas opcdes de tratamento quanto na sua
sobrevivéncia. Mulheres mais velhas sdo mais propensas a terem doencas cronicas
co-existentes e a estarem em estados mais avancados da doenca, o que pode
alterar a decisdo do tratamento cirlirgico versus radiacdo.”® Essas doencas co-
existentes também podem limitar a dose da radiacéo e a duracdo do tratamento, que
uma mulher mais velha poderia tolerar.5’:7576.80.81.78 Mylheres que apresentam a
doenca avancada com metastases em linfonodos da pelve e para-adrticos tém o
prognostico reduzido significativamente, e a elas sdo oferecidos tratamentos
paliativos, ao invés de curativos. Por outro lado, mulheres mais novas, sdo mais
propensas a terem diagosticos de estados mais inicias da doenca, e, portanto, sdo
mais propensas a receberem tratamentos com intengcdo de cura definitiva, quando
comparadas com as mulheres mais velhas.®? Geralmente, as mulheres com o cancer
cervical em estado inicial s&o mais propensas a serem submetidas ao tratamento
cirrgico, enquanto que aquelas com um grande tumor ou a doenca invasiva,
geralmente, recebem radiacdo ou tratamento combinado. Assim, apesar das

evidéncias sugerirem que existem disparidades de tratamento baseadas na idade da
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mulher, vale lembrar que a escolha do tratamento deve ser ajustada para cada

individuo.®

2.1.3 Programas de Rastreamento

Nenhuma das formas de cancer documenta melhor do que o cancer
cervical os efeitos notaveis do diagndstico precoce do cancer e do tratamento sobre
o indice de mortalidade.®

O cancer cervical pode ser prevenido, estabelecendo-se programas de
rastreamento com a citologia cervical e o tratamento das suas lesées precursoras.’
A deteccgéo precoce do cancer cervical permite evitar ou retardar a progressao para
0 cancer invasivo. Intervenc¢fes tais como a bidpsia dirigida pela colposcopia, a
excisao local, a conizacao e, eventualmente, a histerectomia podem ser realizadas
para essa finalidade. Estudos do tipo caso-controle mostraram forte associacao
negativa entre o rastreamento e a incidéncia da doenca invasiva. Isso indica que o
rastreamento é protetor.??

Nos paises, onde a qualidade do rastreamento € alta e a cobertura da
populacdo € ampla, os esforcos do rastreamento pelo teste de Papanicolaou
diminuiram a incidéncia do cancer cervical entre 70% a 90%.8* Em mulheres de 20 a
64 anos de idade, estima-se que o rastreamento reduza a incidéncia cumulativa de
cancer cervical em 91%. Em média, cerca de 15 esfregacos por mulher sao
realizados ao longo do programa de rastreamento.?? Estima-se que em torno de 50%
das mulheres diagnosticadas com cancer cervical nunca foram submetidas ao teste
de Papanicolaou, e um adicional de 10% n&o foram rastreadas em 5 anos de
diagnostico.®*

Nos Estados Unidos, o rastreamento do cancer cervical com o esfregaco
de Papanicolaou é recomendado para todas as mulheres durante os trés anos apés
a primeira relagdo sexual, ou na idade de 21 anos, o que for primeiro.8 Embora haja
variagées nos guias,®887 geralmente sdo recomendados esfregacos anuais para
mulheres abaixo de 30 anos, enquanto que o intervalo pode ser estentido a cada 2 a
3 anos para as mulheres acima de 30 anos, que apresentarem 3 esfregacos
cervicais negativos, sem historia de NIC 2 ou NIC 3, e que nao estejam
imunologicamente comprometidas.'® A colheita da citologia pode ser interrompida
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aos 65 anos, caso haja exames anteriores normais. Aparentemente, mulheres
idosas nédo séo beneficiadas pelo rastreamento.??

A utilidade do teste de Papanicolaou no rastreamento de mulheres acima
de 65 anos é controversa. Embora os beneficios do rastreamento cervical (deteccao
de lesdes precoces, tratamento e melhoria na qualidade da vida) sejam bem
conhecidos, as potencias desvantagens do rastreamento para as mulheres mais
velhas podem, na verdade, superar esses beneficios. Na pds-menopausa, ocorrem
mudancas fisiolégicas no colo uterino. Essas mudancas, por sua vez, aumentam as
chances de se encontrarem alteracdes citoldgicas nos esfregacos cervicais. Tais
alteracdes poderiam resultar em procedimentos diagndsticos adicionais tais como
biopsias cervicais, procedimentos de excisdo cervical ou histerectomias, os quais
trazem maiores riscos de morbidade entre mulheres mais velhas, quando
comparadas com as mais novas.?! Visto que é improvavel a progressdo de uma
lesdo pré-maligna (detectada no rastreamento) para o cancer cervical invasivo em
uma mulher mais velha antes de ela morrer por uma causa né&o-relacionada ao
cancer invasivo, o tratamento das lesdes pré-malignas pode apresentar mais riscos
do que beneficios. Assim, a maioria dos guias clinicos, atualmente, recomenda a
suspensao do rastreamento do céancer cervical na idade de 65 ou 70 anos nas
mulheres com esfregacos cervicais repetidamente normais ou naquelas com
expectativa de vida curta.'®

Nos paises menos desenvolvimentos, a mesma frequéncia de esfregacos
recomendada nos paises mais desenvolvidos ndo é viavel. Considerando o
problema, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propbés um esfregaco anual por
mulher, entre 35 e 40 anos de idade, nos paises menos desenvolvidos. Com isso,
espera-se uma reducdo do cancer cervical em 20% a 65%, dependendo das
condicdes de cada pais.'!

Embora o rastreamento cervical tenha diminuido significativamente a
mortalidade associada a infeccdo pelo HPV, a sensibilidade do teste de
Papanicolaou €, geralmente, menor do que muitos agreditam que seja. Nos Estados
Unidos, a Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) definiu que o
esfregaco cervical convencional é eficaz na dectecgéo das lesdes cervicais de todos
0s graus somente em torno de 50%, e que o esfregaco cervical convencional é mais
acurado na deteccao de lesdes de alto-grau (NIC 2 e NIC 3) do que de baixo-grau. A

citologia em base-liquida tem sido relatada como um método que detecta entre 26%
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a 103% a mais de casos de NIC 2 e NIC 3, comparando-se com o esfregaco cervical
convencional. Entretanto, o grau de aumento da sua sensibilidade é desconhecido.®®
A baixa sensibilidade do esfregaco cervical, anteriormente citada, levou a
expectativa de que a citologia deveria ser repetida anualmente. Novas abordagens
ao rastreamento cervical, tal como o teste do HPV-DNA, tém sido desenvolvidas
para aumentar a sensibilidade dos testes. 8 Os programas atuais de rastreamento,
aceitos internacionalmente, sdo baseados em uma sensibilidade de 80% para o
esfregaco cervical.!

Nos Estados Unidos, o objetivo do rastreamento cervical € identificar as
lesBes precursoras do cancer, podendo, assim, ser tratadas antes da progresséao do
cancer invasivo.®® Considerando que a incidéncia do cancer cervical é maior nas
mulheres de baixa renda (geralmente, sGo menos propensas a se submeterem ao
rastreamento e a terem o acompanhamento adequado, quando apresentam o teste
de Papanicolaou alterado), O National Breast and Cervical Cancer Early Detection
Program (NBCCEDP), administrado pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), ajuda essas mulheres a terem acesso aos servicos de rastreamento e
diagnéstico para os canceres cervical e de mama, juntamente com o0s
departamentos de saude estaduais e locais. A comecar de 1991, inicio de sua
organizacdo, em torno de 2 milhdes de mulheres foram submetidas ao rastreamento
do NBCCEDP, e 61.000 lesbes precursoras e 1.200 casos de cancer cervical foram
diagnosticados. Desde 1996, esse programa tem reembolsado ambos os testes de
citologia (convencional e em base-liquida); e, desde 2002, os testes de HPV-DNA
(Captura Hibrida 2), para que sejam identificadas mulheres, que necessitam de
colposcopia apos terem apresentado ASC-US em suas citologias. Em 1999, a U.S.
Food and Drug Administration (FDA) aprovou o teste do HPV para esse fim, e tal
procedimento tem o apoio dos guias da American Society of Colposcopy and
Cytopathology (ASCCP), do American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) e do Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Em marco de
2003, o U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprovou o teste do HPV-DNA
como adjunto a citologia para o rastreamento de mulheres com 30 anos ou acima
dessa idade, a fim de que fossem identificadas aquelas com infeccdo persistente
pelo HPV, e que necessitassem da citologia com mais freqiéncia. O uso desse teste
teve o apoio de algumas organizacbes tais como o American College of

Obstetricians and Gynecologists (ACOG) e a American Cancer Society (ACS), mas
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nao por outros como a U. S. Preventive Services Task Force (USPSTF). Atualmente,
o National Breast and Cervical Cancer Early Detection Program (NBCCEDP) néo
reembolsa o teste do HPV, quando usado adjunto a citologia para o rastreamento
cervical.%

Um artigo publicado em 2004 menciona que programas sistematicos de
rastreamento cervical, semelhantes aqueles implantados na Europa, deveriam ser
implantados no Canada. As novas técnicas (incluindo a citologia em base-liquida,
adicionada ou nédo ao teste do HPV-DNA) dao os melhores resultados em prevencéo
e diagndsticos precoces do cancer cervical e das lesfes intra-epiteliais de alto grau
(HSIL). Esses autores também estimam que, no futuro, uma vacina contra o HPV 16
irA reduzir a incidéncia do cancer cervical em todo o mundo. Ainda, afirmam que o
esfregaco cervical convencional continua sendo o teste de rastreamento mais
utilizado, embora o National Institute for Clinical Excellence (NICE) tenha
recomendado,em 2003, que a citologia em base-liquida fosse o principal método
para rastreamento cervical no Canada.?!

Conforme citado anteriormente, nos Estados Unidos, em 2003, o US Food
and Drug Administration (FDA) aprovou o teste de Captura Hibrida HPV-DNA 2
(HC2), podendo ser utilizado junto com a citologia em programas de rastreamento
cervical priméario para mulheres com idade igual ou acima de 30 anos.8%°! O teste de
Captura Hibrida é muito util para a deteccdo de lesdes clinicamente relevantes. Na
maioria dos estudos, o teste HC2 tem uma sensibilidade de 90% a 98% para a
deteccdo de lesdes de alto-grau (NIC 2 e NIC 3).89 A combinacgdo dos testes da
citologia e o HPV-DNA aumenta a sensibilidade, porém diminui a especificidade.®?
As evidéncias indicam que mulheres que apresentam os testes da citologia e HC2
simultaneamente negativos tém uma consideravel diminuicdo do risco de
desenvolverem lesBes de alto-grau (NIC 2 e NIC 3) ou o cancer cervical, quando
comparadas com aquelas que apresentam somente a citologia normal como
informacéo para o rastreamento cervical. Entretanto, o teste HC2 positivo ndo é um
indicador absoluto da presenca de uma lesdo de alto-grau, ou que essa ira se
desenvolver.!

O alto custo, a falta de consciéncia do problema e a auséncia de infra-
estrutura de saude adequada impedem que o0s paises menos desenvolvidos
instituam programas de rastreamento com resultados desejados. Nesses paises,

somente 5% das mulheres submetem-se ao rastreamento do cancer cervical,
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comparando-se com 40% a 50% nos paises mais desenvolvidos.!” Além dos
problemas da efetivacdo do tratamento do céancer cervical, parece que 0 Seu
rastreamento nas massas populacionais de paises menos desenvolvidos tem o seu
objetivo inatingivel.!! Geralmente, as mulheres com risco mais alto para o cancer
cervical sdo as que tém menos oportunidades de acesso ao rastreamento,
especialmente as mulheres de classes socias mais baixas.??

O Ministério da Saude do Brasil, por intermédio do INCA, seu 6rgao
técnico e coordenador das a¢des nacionais de prevencdo e controle do cancer, em
conjunto com as secretarias estaduais e municipais de saude, planeja transformar o
Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero em uma rotina no
Sistema Unico de Saude (SUS).10

Segundo analises estatisticas do IBGE realizadas em 2003, no Brasil,
39.301.754 mulheres de 25 anos ou mais de idade ja realizaram, alguma vez, o
exame preventivo para o cancer cervical; no estado de Sdo Paulo, 10.280.634; no
Rio de Janeiro, 4.279.499; e em Minas Gerais, 4.092.339.%3

Nos programas de controle do cancer cervical, 0 avango mais promissor
parece ser a vacinacao contra o HPV, seja por medida preventiva ou por aumentar a
imunidade em mulheres infectadas pelo HPV.1! Em junho de 2006, nos Estados
Unidos, a primeira vacina contra o HPV foi liberada (GARDASIL™, produzida pela
Merck e Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey). E uma vacina quadrivalente,
gue protege contra 4 tipos de HPVs, que juntos causam 70% dos canceres cervicais
e 90% das verrrugas genitais.'® Atualmente, a vacina é autorizada para uso em
mulheres de 9 a 26 anos de idade para prevencédo de canceres cervical, vaginal e
vulvar e de suas respectivas lesdes precursoras e, finalmente, de verrrugas ano-
genitais (todos relacionados ao HPV). A vacina ndo ira eliminar a necessidade do
rastreamento do cancer cervical nos Estados Unidos, porqué nem todos os tipos de
HPVs, que podem causar o cancer cervical, estdo nela incluidos. Entretanto, espera-
se que ela ird diminuir, significativamente, o nimero de colpocitologias alteradas
obtidas anualmente nos programas de rastreamento, reduzindo-se,
conseglentemente, os custos do sistema de saude relacionados ao rastreamento do

cancer cervical e ao acompanhamento das colpocitologias alteradas.?®
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2.1.4 Colpocitologia Oncotica

A palavra citologia vem do grego kitos, que significa célula, e de logos,
que significa estudo. Na citologia, estudam-se as estruturas celulares
citoplasmaticas e nucleares.®

A colpocitologia oncoética, especificamente o0 esfregaco cervical
convencional preparado pela técnica de Papanicolaou, consiste em examinar células
esfoliadas da cérvice uterina sobre uma lamina de vidro, usando-se um
microscopio.®* Como as células sdo geralmente incolores, usam-se os corantes, que
dao cores vivas a partes especificas da célula. As estruturas celulares ficam, entao,
mais visiveis ao microscopio. Algumas células sao eosindfilas, coram-se em tom
avermelhado; outras séo ciandfilas, corando-se em tom verde-arroxeado.

Em nivel mundial, o crédito pelo desenvolvimento do método citolégico
para diagnostico de carcinoma cervical é dado a George Papanicolaou. Em 1928,
ele verificou que células malignas do colo do utero podiam ser identificadas em
esfregacos vaginais. Posteriormente, em associacdo com Traut, Papanicolaou
colheu amostras que resultaram em descricbes detalhadas sobre lesdes pré-
invasivas. Mesmo que alguns investigadores europeus ja tivessem abordado a idéia
de diagnosticar neoplasias pelo uso de preparagbes citoldgicas, coube a
Papanicolaou o valor de coloca-la na prética rotineira em larga escala. Desde que
Papanicolaou lancou, no final da década de 1940, as bases de diagnostico de
malignidade através da citologia esfoliativa, o surto de progresso no combate ao
cancer atingiu valores incalculaveis mundialmente.®

Assim, o esfregaco cervical tem sido lembrado como o mais efetivo teste
de rastreamento de cancer na historia da medicina. Acredita-se que seu amplo uso
tenha sido responsavel pela dréastica reducéo da incidéncia e mortalidade do cancer
cervical nos Estados Unidos, Canada e no oeste europeu nos ultimos 50 anos. 49596
Por outro lado, a falta de programas de rastreamento ou a pratica de programas
insuficientes, ambos podem explicar o fato de o cancer cervical ainda ser comum
nos pases menos desenvolvidos.®’

E um teste simples, bem aceito pela populacdo e pelos profissionais

médicos.
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Embora alguns paises ndo disponham de citopatologistas e laboratérios
preparados, a colpocitologia oncética esta disponivel em grande parte dos paises do
mundo.

Algumas desvantagens sao atribuidas ao teste:

e Necessidade de laboratérios com pessoal capacitado;

e Custo alto dos programas de rastreamento;

e Necessidade de esfregacos repetitivos devido a baixa
sensibilidade;

e Necessidade da colposcopia para a avaliagdo dos casos
positivos; e

e Retorno das mulheres para os resultados.

Nos paises menos desenvolvidos, em torno de um terco das mulheres
ndo comparece aos retornos das consultas, resultando em casos néo tratados.!*

Embora seja cosiderado uma ferramenta de sucesso no rastreamento
cervical, reduzindo a incidéncia e a mortalidade do cancer cervical invasivo em
muitos paises desenvolvidos, a acuracia dessa importante técnica mantém
controvérsias.®® Sdo inlmeras as citacdes referentes a sensibilidade, com diferencas
importantes, variando em torno de 30% a 89%. Contudo, a maioria dos estudos
encontrou uma sensibilidade de 70% ou mais. A especificidade do esfregaco cervical
€ relatada como elevada, em torno de 92%, mesmo em paises menos
desenvolvimento.!' Algumas metandlises sugerem que ambas, a sensibilidade e
especificidade da citologia cervical, sejam relativamente baixas (30% a 87% de
sensitividade e 86% a 100% de especificidade).9?:100.101

Novas tecnologias e programas de rastreamento computadorizados tém
sido associados a sensibilidades mais elevadas, atingindo os niveis de 70%.
Infelizmente, essas novas técnicas, em geral, ndo estdo disponiveis nos paises
menos desenvolvidos.!?

Um estudo publicado em 2007 cita que o esfregaco cervical pela técnica
de Papanicolaou tem sido utilizado para rastreamento cervical por mais de 50 anos,
e tem reduzido as taxas de mortalidade do cancer cervical invasivo de 50% a 70%.

Apesar desse sucesso, existem relatos de taxas de falso-negativos em torno de 55%
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a 62%. A transferéncia do material colhido para o esfregaco convencional de
Papanicolaou é sujeito a inconsisténcia na qualidade da sua fixacdo, espessura do
esfregaco, quantidade de sangue oculto, muco, inflamagdo e homogeneidade de
diagndstico no final da preparacédo. Além disso, erros devido ao pequeno volume da
amostra, a tranferéncia parcial e néo-representativa do material colhido para a
lamina podem explicar essas altas taxas de falso-negativos.

Uma nova geragdo de dispositivos trouxe melhorias para a colheita da
amostra cervical, propondo mais seguranca e maior volume de material
representativo para as amostras da ectocérvice e endocérvice, melhorando, assim, a
gualidade da citologia cervical. A nova técnica € conhecida como citologia em base-
liquida. 1°2 Em meados da década de 1990, ela foi introduzida como uma alternativa
para a citologia convencional.®® Por ser uma técnica de preservacdo e preparacao
para estudo da citologia cervical, as células sédo obtidas por raspagem da ectocévice
com uma espatula e por rotagcdo de uma escova ha endocérvice. Ao invés de ser
espalhada sobre uma lamina de vidro e fixada, a amostra fica suspensa em frasco
contendo liquido conservante. No laboratério, processa-se a remocao dos debris e
faz-se uma fina camada sobre laminas que s&o coradas e lidas por um processo
semelhante ao da citologia convencional.l® Essa técnica permite melhor
visibilizacdo das células cervicais, por evitar a sobreposicdo de elementos como
sangue, muco e células inflamatérias.* Resumidamente, consiste em se transferir o
material cervical colhido para um frasco com liquido, antes de se fazer a preparacdo
da lamina. Dessa maneira, consegue-se a reducdo de elementos indesejados, e
permite-se que a amostra seja inteiramente randomizada antes da fixacdo na lamina
de uma parte controlada e representativa do material. 102

A comparagdo entre os testes do esfregacgo cervical convencional e a
citologia em base-liquida tem sido motivo para diversos estudos. As conclusées
guanto as taxas de sensibilidade e especificidade sdo controversas.®®

Um estudo realizado na Dinamarca, publicado em 2006, concluiu que a
técnica da citologia em base-liquida reduz significativamente as amostras
insatisfatorias. Os dados sugerem um aumento nas taxas de deteccdo de lesdes
precursoras do céancer cervical com a técnica de citologia em base-liquida. No
entanto, o numero de testes falso-positivos € ainda alto. A especificidade parece ser

semelhante nos dois testes, porém isso ndo pdde ser verificado com exatiddo.1%
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Um estudo realizado na Korea, publicado em 2007, comparou um método
de citologia em base-liquida (Liquid-PREP™) com o esfregago convencional. Os
resultados da citologia em base-liquida mostraram maiores taxas de deteccdo de
lesGes intra-epiteliais cervicais e melhora na qualidade das laminas para a
interpretacdo. Representa um meétodo de rastreamento cervical mais sensivel,
guando comparado com o esfregaco convencional. 192

Um estudo realizado na Suécia, publicado em 2007, demonstrou
significativamente maior habilidade (>40%) na deteccdo de lesdes de alto grau,
comparando-se com o esfregaco cervical convecional.1%

Um estudo realizado em nove programas de rastreamento cervical na
Itdlia, publicado em 2007, teve como objetivo comparar a acuracia da citologia em
base-liquida com a citologia convencional. A citologia em base-liquida mostrou um
significante aumento da sensibilidade para a lesdo de baixo grau (NIC 1); contudo,
nao houve diferenca significante para a leséo de alto grau ou cancer. Houve reducao
no valor preditivo positivo, assim como uma relevante diminuicdo nas amostras
insatisfatérias das citologias em base-liquida, concluindo que essa reducao
representa a principal vantagem dessa técnica. Outras vantagens estabelecidas para
a citologia em base-liquida foram o menor tempo necessario para a interpretacao
das amostras e a possibilidade de se usar a mesma amostra para o teste do HPV e
outros testes moleculares.%’

Existe consenso suficiente que a citologia em base-liquida reduz as taxas
de amostras insatisfatérias, melhorando a sua adequacéo,'®® e diminui o tempo
gasto para o rastreamento.%%% Por outro lado, o custo pela unidade dos métodos
disponiveis dessa nova técnica (Thin-PrepR, AutocyteR, Cyto-RichR e DNACItoligR) é
substancialmente maior do que o esfregaco convencional, sendo um problema para
0s paises menos desenvolvidos, com recursos limitados destinados aos programas
de rastreamento do cancer cervical, e onde 0 aumento desse custo financeiro ndo se
justifica, a menos que esse novo teste apresente melhorias substancias em seu
desempenho.®® Embora ainda haja controvérsias, a citologia em base-liquida tem
substituido o esfregaco cervical convencional no rastreamento do cancer cervical em
alguns paises desenvolvidos.108109

Recentes revisdes sistematicas sobre a citologia em base-liquida n&o
demonstrou aumento da acuracia com essa técnica,'° concluindo que a qualidade

da evidéncia sobre a citologia em base-liquida ndo foi boa o suficiente para julgar
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seu desempenho, comparando-se com a citologia convencional.11%111 A falta de
grandes estudos randomizados que comparam as duas técnicas € uma importante
lacuna nas evidéncias. 19112 Nos Estados Unidos, em 2003, a U. S. Preventive
Services Task Force (USPSTF) considerou a evidéncia insuficiente para se fazer
uma recomendacédo do uso da citologia em base-liquida.'3

Apesar do desenvolvimento de novas tecnologias para melhorar a
deteccdo do céancer cervical e suas lesbes precursoras, o esfregaco cervical ainda é
a principal técnica de rastreamento cervical.1%®

A técnica da colheita do material do esfregaco cervical deve ser
executada de forma correta, sendo fundamental para se obter um diagndstico
confidvel. Baseando-se nos Guias Europeus para a Garantia da Qualidade no
Rastreamento do Cancer Cervical (European Guidelines for Quality Assurance in
Cervical Cancer Screening ¢ European communities, 2007) um artigo publicado em
2007,'4 detalha os procedimentos essenciais para se conseguir uma amostra
satisfatoria, tanto pela técnica do esfregaco cervical convencional de Papanicolaou
como pela citologia em base-liquida. A proposta € minimizar as taxas de esfregacos
insatisfatorios e maximizar a acuracia do teste de rastreamento.

Além da atencdo a técnica da colheita do material, alguns atos séo
importantes para o sucesso nos programas de rastreamento do cancer cervical: o
profissional que executa a colheita deve esclarecer o objetivo do exame, as etapas
do procedimento e como o resultado serd comunicado.

Deve-se estar atento para alguns cuidados antes da colheita da amostra:
selecionar o maior espéculo, que possa ser inserido confortavelmente na vagina com
a temperatura proxima aquela do corpo; posionar o espéculo de maneira que se
tenha a melhor visibilidade do colo uterino; e nao limpar o colo ou fazer um swab
antes de se colher a amostra.

A lesdo precursora do cancer cervical surge, principalmente, na zona de
transformacao (ZT), entre o epitélio escamoso ectocervical e o colunar endocervical.
Portanto, é importante que o material seja retirado dessa zona. A presenca de
células metaplasicas escamosas e de células endocervicais indica que se obteve
amostra da zona de transformag&o, mas nao assegura, inteiramente, que se tenha
conseguido amostra de toda a sua circunferéncia.''4

No passado, a auséncia de células endocervicais era motivo para se

repetir o esfregaco cervical.''®> No entato, estudos longitudinais demostraram que
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mulheres com esfregacos prévios normais sem células endocervicias nao
representam maior risco para futuras lesdes cervicais, quando comparadas com
aquelas, cujos esfregacos prévios normais continham células endocervicais. 16117118
Contudo, a presenca de células endocervicais e/ou metaplasicas indica que se
obteve amostra na zona de interesse.

No rastreamento do cancer cervical, a obtecéo de células da ectocérvice e
endocérvice requer instrumentos apropriados As amostras da zona de
transformacdo podem ser obtidas, utilizando-se espatulas de madeira ou plastico.
Distinguem-se dois tipos de espatulas, segundo a forma das suas extremidades:
Ayre (para multipara) e Aylesbury (para nulipara). A extremidade alongada da
espatula deve ser inserida no orificio cervical externo (OCE), até que a curvatura
mais interna da espatula atinja a superficie da ectocérvice. Mantendo-se contato
firme com a cérvice, faz-se a rotacdo completa da espatula mais de uma vez.
Atencédo especial deve ser dada a raspagem da JEC, fazendo-a o mais inteiramente
possivel. Na execuc¢do do esfregaco, o uso de aplicador com ponta de algoddo néo é
recomendado. 4

Segundo a Sociedade Norte-americana de Cancer, o esfregaco da
colpocitologia oncaética para o rastreamento do cancer cervical deve incluir amostras
da endocérvice e ectocérvice. O material deve ser colhido de preferéncia com a
espatula de Ayre, fazendo-se uma rotacdo de 360°. Recolhe-se o material da
ectocérvice e da juncdo escamo-colunar (JEC). A colheita endocervical deve ser
realizada com escova, fazendo-se um movimento circular. Para se realizar o
esfregaco, a lamina deve ser dividida em duas metades longitudinais. Em uma
metade, faz-se o esfregaco ectocervical; na outra, o endocervical. Deve ser feito um
movimento que impeca a formacdo de agregados de células, que sdo de dificil
interpretacdo. O esfregaco ndo deve ser muito fino, nem muito grosso. Além da
visibilizagdo adequada do colo e da vagina, recomenda-se 0 uso do espéculo sem
lubrificantes.®

Segundo os guias europeus, trés metodos sdo considerados aceitaveis

para se preparar o esfregaco convencional de Papanicolaou:

e A vassoura cervical (as cerdas longas colhem material
endocervical, e as curtas colhem material ectocervical

simultaneamente);



34

e A combinacdo da espatula e a escova endocervical; e

e A espatulacom extremidade alongada.

Um desses métodos pode ser escolhido. O responsavel pela colheita do
material deve estar atento para colher a amostra de toda a zona de transformacgao
(ZT), espalhar rapidamente o material sobre uma lamina de vidro, e fixar o preparado
em poucos segundos, evitando, assim, os artefatos de ressecamento. A escova
endocervical nunca deve ser unicamente utilizada. A vassoura cervical € melhor
indicada em mulheres gravidas ou naquelas cujo colo sangra facilmente. A
combinagcdo de métodos, incluindo a escova endocervical, € melhor indicada se a
juncdo escamo-colunar (JEC) estiver alta (pdés-menopausa), apds cirurgia ou se
houver extensa ectopia do epitélio colunar.'’* No Reino Unido, recomenda-se a
espatula de extremidade alongada como a primeira escolha. 119120

No sistema da citologia em base-liquida, os procedimentos sé&o
semelhantes. Somente dispositivos de plastico podem ser utilizados na execucao do
esfregaco. O material contendo as células deve ser rapidamente colocado dentro de
um frasco contendo liquido fixador, conforme as instru¢es do fabricante do sistema
da citologia em base-liquida.

Segundo o0s guias europeus, sao consideradas contra-indicacdes ao

rastreamento citolégico cervical:

e Histerectomia total;

e Amputacdo cervical (exceto se a indicacdo da amputacdo tenha
sido por lesao cervical); e

e Presenca de uma lesdo macroscopicamente visivel e suspeita no

sitio da cervice (recomenda-se a colposcopia e a biopsia da lesdo).

Sao considerados fatores que comprometem desfavoravelmente a

qualidade das amostras citologicas:

e Menstruacéo, perda sangilinea, sangramento infiltrante local;
¢ Infeccéo/inflamacéo vaginal,

e Relagdo sexual nas ultimas 24 horas;
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e Atrofia genital grave (pés-menopausa);

e Gravidez, puerpério e lactacao;

e Manipulagéo fisica ou irritacdo quimica, tais como o toque vaginal
antes da colheita da amostra, uso de creme ou liquido
desinfectantes na vagina, gel lubrificante, medicacéo vaginal, ducha
ou gel espermaticida (nas ultimas 24 horas), colposcopia prévia
com uso de acido acético (nas ultimas 24 horas), esfregaco cervical
(nas ultimas 3 semanas) e cirurgia cervical (nos ultimos 3 meses); e

e Radioterapia.

E essencial conhecer tais fatores, para que seus efeitos sejam reduzidos
ao minimo. Devido a altera¢des inflamatorias reacionais na gravidez e no puerpério,
a qualidade da amostra pode ser comprometida. Assim, a colheita da amostra em
mulheres gravidas deve ser adiada para 6 a 8 semanas apds o parto, exceto se
houver passado de lesdo cervical, se a Ultima amostra tenha sido ha mais de 3 anos
e/ou na incerteza de se conseguir uma futura amostra. Caso haja passado de
citologia alterada e, nesse interim, a mulher engravidou, entdo a investigacéo
cervical ndo deve ser adiada.'!*

A fixacdo do esfregaco preserva o estado morfolégico das células. Deve
ser feita imediatamente apds a colheita do material, para se evitar a dessecacéao,
gue deforma as células e altera suas afinidades tintorias. O agente fixador ndo deve
ser toxico. O alcool etilico é o fixador de escolha. Ele desnatura as proteinas e os
acidos nucléicos, tornando-os insolluveis e estaveis. Pode ser utilizado em forma
liquida, ou em aerossol, na concentracdo de 70% a 90%. O tempo de fixacdo deve
ser de 15 minutos no minimo.

Atualmente, a coloracdo de Papanicolaou é universalmente utilizada em
citologia genital. O corante nuclear é a hematoxilina. Os corantes citoplasmaticos
mais empregados sao a eosina (EA 36 e EA 50) e o orange (OG 6).

Alguns critérios foram estabelecidos para avaliar se um esfregagco é
adequado ou ndo. Atualmente, sdo aceitos pela maioria dos autores. Sao assim

descritos:
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Critério satisfatorio para avaliacao

Todos o0s seguintes elementos devem estar presentes:

Identificagcédo apropriada da lamina;

e Informes clinicos relevantes (idade e ultima menstruacao);

e Numero adequado de células escamosas (deve cobrir mais de 10%
da superficie da lamina); e

e Componentes adequados de células endocervicais e da zona de

transformacao (ZT).

Critério satisfatorio para avaliacdo, porém limitado devido a ocorréncia de um

ou mais dos seguintes elementos

e Auséncia de informes clinicos;
e Esfregaco hemorragico, purulento, espesso, mal fixado, dessecado, com
contaminantes, dificultando a avaliacdo de 50% a 75% das células; e

e Auséncia de componentes de células endocervicais e da ZT.

Nota:
N&o requer necessariamente a repeticdo do esfregaco

Critério insatisfatorio para avaliacado devido a ocorréncia de um ou mais destes

elementos

e Falta de identificacdo da paciente;

e Lamina inaceitavel (irremediavelmente quebrada);

e Células escamosas escassas (cobrem menos de 10% da superficie
da lamina); e

e Esfregaco hemorrdgico, purulento, espesso, mal fixado,
dessecado, com contaminantes, dificultando a avaliagéo de 75% ou

mais das células epiteliais
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Alguns dados clinicos da paciente devem ser informados ao
citopatologista, pois em diversas situacfes as células cervicias podem sofrer

modificacdes. Sao eles:

e Idade;

e Data da ultima menstruacéo;

e Tipo de menstrual;

e Historia gestacional;

e Uso de medicamentos;

e Procedimentos quimicos, fisicos e cirdrgicos;
e Tratamentos prévios; e

e Exames histopatoldgicos e seus resultados. ®

2.1.5 Classificac6es dos Achados Cervicais

A literatura descreve classificacdes que ja foram amplamente utilizadas
em laudos de citologia e histopatologia do colo do Utero.?? Atualmente, algumas
apresentam tendéncia ao desuso. Assim, a terminologia leséo intra-epitelial tende
a substituir os termos neoplasia e displasia. De uma forma resumida, a tabelal
mostra a evolugcao dos achados citologicos de acordo com as classificacdes citadas
e 0 anexo 1, na pagina 144, ilustra essa afirmacéo.**



38

Tabela 1: Classificacdes de Lesdes Precursoras do Cancer Cervical

Papanicolaou Papanicolaou “classicagao da NIC Sistema Bethesda
“classe” doeng¢a”
| — Benigno Benigno Células atipicas de significado

indeterminado

Il — Atipia benigna  Células atipicas, porém sem

displasia

Il — Suspeito Células com displasia NIC 1 Leséo intra-epitelial de baixo
1-leve grau (HSIL)

IV — Fortemente Células anomais

suspeito 1 — moderada NIC 2  Lesd&o intra-epitelial de alto
2- displasia severa NIC 3  grau (HSIL)
3- cain situ

V- Maligno Provavel tumor invasor Carcinoma invasor

Fonte: COELHO et al, 2006

2.1.6 Sistema Bethesda

Em 1988, um seminario do Instituto Nacional de Céancer, realizado em
Bethesda, Maryland, EUA, resultou na criacdo de um sistema de classificacdo
citolégica: Sistema Bethesda.

Essa classificacdo inicial de 1988 foi reavaliada em 1991 e,
posteriormente, em 2001, e encontra-se disponivel na literatura.

Nesse sistema de classificacdo, as amostras sao avaliadas quanto a
qualidade do esfregaco (satisfatorio; insatisfatério; e satisfatério, mas limitado) e
quanto a presenca ou nao de atipia citologica (em células escamosas e em células
glandulares).

Foram introduzidos alguns conceitos novos de diagnostico de atipias
celulares, que incluiam ndo somente as alterac6es morfologicas, mas também uma
sugestdo de prognostico das mesmas (lesdes de baixo grau e alto grau). Nessa
classificacdo, a descricdo para o carcinoma invasivo perdeu a qualificacdo dos tipos
histologicos. Outra inovacdo citologica sdo as atipias celulares (escamosas e
glandulares) de significado indeterminado, haja visto as dificuldades morfologicas de

se estabelecer lesdes limitrofes entre o inflamatorio e o neoplasico. Além disso,
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estabelece quais os microrganismos consensualmente diagnosticados pelo método,
e exclui o diagndstico em amostras obtidas de ectocérvice com finalidade oncética.

Em resumo, a inovacdo do Sistema de Bethesda consiste em agrupar as
lesbes escamosas potencialmente pré-malignas em trés categorias: células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS), lesdes intra-epiteliais de
baixo grau (LSIL) e lesdes intra-epiteliais de alto grau (HSIL). As lesfes do tipo LSIL
incluem NIC 1 (displasia leve) e as alteracbes do HPV (atipias coilocitoticas). As
lesbes do tipo HSIL incluem NIC 2 (displasia moderada) e NIC 3 (displasia
acentuada e carcinoma in situ.'?!

Na revisdo de 2001, o sistema de Bethesda agrupou as lesdes
escamosas potencialmente malignas nas seguintes categorias: células escamosas
atipicas (ASC), que podem ser de significado indeterminado (ASC-US); e aquelas
em que nao é possivel excluir uma HSIL (ASC-H). As alteracdes das células
glandulares potencialmente malignas foram denominadas AGUS, que, por sua vez,
sdo divididas em quatro subgrupos; esses serdo detalhados posteriormente.®

Essa nova terminologia faz parte da classificacdo de Bethesda e sera

explicada a seguir.

2.1.6.1 Atipias Epiteliais de Significado Indeterminado (ASCUS e AGUS)

Tanto as células escamosas quanto as glandulares podem conter
anormalidades, que sdo assim descritas:

As células escamosas podem apresentar as chamadas ASC (atypical
squamous cells). Essas séo divididas em dois tipos:

ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado;
podem conter alteracfes reacionais e, no maximo, NIC 1; e
ASC-H: nédo é possivel excluir uma HSIL.

ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance), ou seja,
células escamosas atipicas de significado indeterminado, sdo anormalidades em
células epiteliais escamosas, mais severas do que alteragbes inflamatorias e/ou
regenerativas, porém menos do que necessarias para um diagndéstico de leséo intra-
epitelial escamosa (SIL). Sua freqiiéncia nas colpocitologias de rotina € em torno de
5%. Apresentam trés subtipos:
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(1) aguele com alteragGes celulares que sugiram uma maior probabilidade

de ser reacional;

(2) o favoravel a ser LSIL; e

(3) o favoravel a HSIL.

Cerca de 6% a 8% das pacientes com ASCUS tem HSIL. Em torno de
30% das mulheres com céancer cervical invasivo apresentaram esfregacos com
ASCUS.

J& as células glandulares podem apresentar AGUS.

AGUS (atypical glandular cells of undetermined significance), isto €,
células glandulares atipicas de significado indeterminado, sdo anormalidades em
células glandulares com possibilidade de serem desde um processo reativo,
benigno, até o adenocarcinoma in situ. Apresentam quatro subtipos:

(1) Benigno - favoravel a um processo reacional/inflamatorio;

(2) Neoplasico - favoravel a um neoplasma endocervical, displasia
endocervical ou adenocarcinoma in situ, ou uma neoplasia endometrial;

(3) Associacao com lesdes intra-epitelias escamosas (SIL);

(4) Nao especificado, na impossibilidade de qualificar as alteracfes por
escassez ou ressecamento dos elementos celulares atipicos.

Mulheres com AGUS apresentam achados histologicos alterados em até

45% dos casos.1?!

2.1.6.2 Apresentacdo do Laudo Colpocitolégico

Segundo o Sistema de Bethesda 2001, o diagndstico colpocitolégico deve

ser o0 seguinte:

. Tipo de amostra:
() Convencional

() Meio liquido ou outros

. Adequacao da amostra:
() Satisfatoria para avaliacao (descrever a presenca ou auséncia de componentes
endocervicais/zona de transformacgéo e quaisquer outros indicadores de qualidade,

por exemplo, parcialmente obscurecido por sangue ou inflamagao);
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() Insatisfatoria para avaliacéo (especificar o motivo);
() Amostra rejeitada/ndo processada (especificar o motivo);
() Amostra processada e avaliada , mas insatisfatoria
para avaliagcdo de anormalidade (especificar o motivo).
Nota:

Amostra  satisfatéria apresenta boa representatividade celular
(celularidade em citologia convencional: 8 a 12 mil células; celularidade em citologia

em base-liquida: > 5 mil células)

. Diagnostico geral:
() Negativo para leséo intra-epitelial ou malignidade.
Nota:

Neste item, estdo incluidos os itens “dentro dos limites da normalidade”
e “alteracdes celulares benignas”

As alteracOes celulares benignas (reativas) sédo: inflamacé&o, atrofia com ou sem
inflamagéo, associadas com radiagao e associadas com DIU.
. Inflamacéao

As alteracdes celulares induzidas pelo processo inflamatério sao
observadas por modificacdes citoplasmaticas e/ou nucleares.

As modificacdes citoplasmaticas sao: vacuolizacdo citoplasmatica,
policromasia, falsa eosinofilia, granulacdes citoplasmaticas, halo perinuclear e
borramento das bordas citoplasmaticas.

As modificacbes nucleares sdo: hipercromasia, cariomegalia,
anisocariose, binucleacédo ou multinucleacéo, espessamento da membrana nuclear e
degeneracgéo nuclear.

. Atrofia com ou sem inflamacéo

Sao alteracbes observadas em situagBes de deprivacdo de estrogénio
(p6s-menopausa, puerpério, lactacdo e infancia pré-puberal).

. Radiacéo

As células sofrem alteracdes, em niveis variados, de acordo com o tempo
e a intensidade da exposicao. Inicialmente, sdo alteracdes de natureza degenerativa,
tais como hipertrofia nuclear e vacuolizacdo citoplasméatica e nuclear. Apds a
ionizacao, as alteracdes podem durar em média seis meses.

.DIU
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O DIU pode determinar alteracdes celulares durante sua permanéncia na
cavidade uterina. As alteracOes reacionais do estroma e do epitélio do endométrio
sédo as “atipias”, que podem gerar sobrediagndsticos de lesdes pré-neoplasicas do
endométrio e da endocérvice. O fio do DIU determina processos reacionais na
mucosa da endocérvice, e pode, também, aumentar as chances de
sobrediagnosticos de ASCUS e AGUS. A endometrite cronica inespecifica pode
estar presente em 60% das usuarias de DIU. Dezoito por cento das usuéarias podem

desenvolver endometrite granulomatosa a corpo estranho.

. Anormalidades em células epiteliais

(1) Em células escamosas:
. ASC (células escamosas atipicas):
-ASC-US (células escamosas atipicas de significado indeterminado
sem outras especificacdes; pode incluir alteracées reacionais e, no
méaximo, NIC 1)
-ASC-H (células escamosas de significado indeterminado; ndo é
possivel excluir HSIL)
. LSIL (leséo intra-epitelial escamosa de baixo-grau; inclui NIC 1 e atipias
coilocitéticas do HPV)
. HSIL (leséo intra-epitelial escamosa de alto-grau; inclui NIC2, NIC3 e Ca in
situ)

. Carcinoma de células escamosas (implica estado invasivo)

(2) Em células glandulares:

. Células endometrias benignas fora do periodo menstrual em mulheres
acima de 40 anos e na p0s-menopausa.

. AGUS (células glandulares atipicas - endocervicais, endometriais, outras)

. Com subdivisédo em (1) provavelmente ndo-neoplasico

(2) provavelmente neoplasico.
. Adenocarcinoma endocervical in situ
Adenocarcinoma (endocervical, endometrial, extra-uterino, sem outras

especificacdes)
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.Infeccao

. Candida sp

. Trichomonas vaginalis
. Gardnerella vaginalis

. Leptothrix

. Actinomyces

. Herpest?®.®

2.1.6.3 Nomenclatura no Brasil para Laudos Colpocitolégicos

Com o Sistema Bethesda e considerando a necessidade de se
incorporarem as novas tecnologias e conhecimentos clinicos, morfolégicos e
moleculares, o Instituto Nacional de Cancer e a Sociedade Brasileira de
Citopatologia promoveram o “Seminario para Discussao da Nomenclatura Brasileira
de Laudos de Exames Citopatolégicos - CITO 2001”.

Em agosto de 2002, com o apoio de varias sociedades cientificas,
promoveu-se um segundo encontro, quando foi aprovada a nomenclatura brasileira
para laudos citopatolégicos cervicais - 2002. Ela contempla aspectos de atualidade
tecnoldgica. Sua similaridade com o Sistema Bethesda 2001 facilita a equiparacéo
de resultados nacionais com aqueles encontrados nas publicacdes cientificas
internacionais. Sua estrutura facilita a informatizagcdo de laudos, permitindo o
monitoramento da qualidade dos exames realizados no Sistema Unico de Salde
(SUS) 121

2.1.7 Lesdes Precursoras do Cancer Cervical

A aplicacdo generalizada do esfregaco de Papanicolaou na deteccéo do
cancer cervical, seguida de colposcopia, biopsia e estudo histopatologico,
documentou que o cancer do colo do utero surge numa seérie de alteracdes epiteliais
sequencias, que variam desde a displasia progressivamente mais intensa até o
cancer invasivo. Sabe-se mais sobre a histéria natural dessa forma de cancer do que
de qualquer outra. De fato, todo o conceito sobre o cancer in situ originou-se de

estudos sobre essa neoplasia.®
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Como ja citado anteriormente, o cancer cervical pode desenvolver-se
durante um periodo de até duas a trés décadas. Durante a adolescéncia, as lesdes
usualmente sd&o de baixo grau e a maioria regride para a normalidade
espontaneamente. Uma pequena propoc¢do continua a desenvolver até uma real
lesdo precursora do cancer, conhecida como neoplasia intra-epitelial cervical (NIC).
A neoplasia intra-epitelial cervical, por sua vez, é dividida em graus: 1, 2 e 3. As
idades medianas das pacientes com esses diferentes graus precursores sdo 25, 29
e 34 anos, respectivamente. No minimo, dois tercos das lesdes de NIC 1, metade de
NIC 2 e um terco de NIC 3 regridem para a normalidade. Por fim, uma pequena
propor¢ao evolui para o cancer invasivo, geralmente aos 45 anos em diante.

Por volta dos 30 anos de idade, a maior parte das lesbes menores
(coilocitos, atipia e NIC 1) regridem, deixando uma pequena proporgdo de NIC 2 e
NIC 3 (lesdes de alto-grau) e poucos casos de cancer invasivo.

Conforme citacdo anterior, as leses precursoras do cancer cervical foram
novamente classificadas no Sistema de Bethesda 2001. A terminologia leséo intra-
epitelial escamosa (SIL) substitui o termo neoplasia e displasia. Foram divididas
em apenas duas categorias: lesdes intraepitelias escamosas de baixo grau (LSIL) e
lesBes intraepitelias escamosas de alto grau (HSIL).

As lesBes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LSIL) incluem as
alteracbes celulares observadas nos condilomas virGticos e nas neoplasias intra-
epiteliais cervicais grau 1 (NIC 1). Sdo assim chamadas pelo baixo potencial de
evolucdo para lesdes mais graves, ou mesmo para o0 cancer cervical. A regressao
espontanea pode ocorrer entre 30% a 70% dos casos, e, em geral, esta associada a
virus de baixa oncogenicidade. Quando estdo associadas a virus de alta
oncogenicidade, a evolucao para HSIL ocorre em torno de 80% dos casos.

As lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL) incluem as
alteracOes celulares observadas nas neoplasias intra-epitelias cervicais grau 2
(NIC 2), grau 3 (NIC 3, incluindo o carcinoma de células escamosas in situ) e no
adenocarcinoma endocervical in situ. Sdo assim chamadas por serem verdadeiros
precursores do cancer cervical. Se ndo tratadas, podem evoluir para o cancer com

alto percentual de probabilidade.
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2.1.8 Testes Alternativos de Rastreamento

Na histéria natural do cancer cervical, o seu desenvolvimento pode
ultrapassar um periodo de duas a trés décadas: tempo suficiente para se fazer o
rastreamento das suas lesdes precursoras.

Conforme j& citado, o cancer cervical permanece como a segunda doenca
maligna diagnosticada nas mulheres em todo o mundo'?? e a mais comum entre as
mulheres em paises menos desenvolvidos, principalmente devido a falta de
rastreamento. Alguns fatores responsaveis por essa condicdo referem-se as
inadequacgdes do teste de Papanicolaou: alto custo, baixa sensibilidade, necessidade
de laboratérios com pessoal capacitado e a exigéncia de um sistema logistico para o
rastreamento na populacédo.!

A principal limitacdo da citologia cervical € a sua relativa baixa
sensibilidade. As metanalises que revisaram o desempenho desse teste relataram
gue a sensibilidade de um unico teste de Papanicolaou é aproximadamente 50%
para NIC 2 ou NIC 3 ou cancer cervical.?®> Uma metandlise realizada ha varios anos
revisou 94 estudos de rastreamento e encontrou que a sensibilidade da
colpocitologia variou entre 30% a 87%; e a especificidade, entre 86% e 100%.1%
Embora muitos estudos incluidos nas metandlises sejam antigos e tenham sido
conduzidos antes da introducédo da citologia em base-liquida ou da rotina da amostra
endocervical, estudos mais recentes relatam que a sensibilidade de um dnico teste
colpocitolégico é relativamente baixo.'?> Como exemplo, uma recente revisdo de
estudos europeus e americanos sobre o rastreamento de céncer cervical encontrou
gue a sensibiliddade total da colpocitologia continua a variar consideravelmente.
Nesses recentes estudos, a sensibilidade total para NIC 2 era apenas 53% e variou
de 19% em um estudo alemao a 77% em um recente estudo britanico.'?

Quando a citologia em base-liquida foi primeiramente introduzida , alguns
estudos relataram que esse método era mais sensivel do que a citologia cervical
convencional para a deteccdo de lesdes iguais ou acima de NIC 2. Uma recente
revisdo sistematica de publicacbes em 2003 concluiu que ndo ha evidéncia, em
estudos de alta qualidade, de que a citologia em base-liquida melhora a

sensibilidade da citologia cervical.?®
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Embora a colpocitologia de Papanicolaou permanece como o teste de
rastreamento para 0 cancer cervical mais comum, muitos paises menos
desenvolvidos ndo tém recursos suficientes para implementar os programas de
prevencdo baseados nesse teste.’?? Além disso, existem as suas conhecidas
limitacdes.'?® Posto isso, testes alternativos de rastreamento tém sido considerados.
Nenhum teste parece ser vantajoso. Embora a combinacao dos testes apresente
maior sensibilidade,'! esses sdo complexos, dispendiosos e associados a baixa
especificidade. A inspecao visual do colo, usando o acido acético, € uma alternativa
de baixo-custo e pode ser executada por profissionais auxiliares da sautde.??> Os
testes alternativos sao:

. Teste do &cido acético;
. Teste do HPV- DNA; e
. Colposcopia.

O teste do éacido acético, também conhecido como inspeccédo visual
direta ou inspeccao visual usando-se o &cido acético, consiste em examinar o colo
do Gtero a olho nu apds a aplicagcdo do acido acético (3% - 5%). Area aceto-branca
visibilizada no colo, geralmente em torno do orificio cervical externo, significa teste
positivo. E um método simples, barato e com possibilidade de um resultado imediato.
As desvantagens sao o aumento da frequéncia de falso-positivo e a grande variacao
de interpretacédo do exame entre os examinadores.

Dados de uma metanalise revelaram uma sensibilidade de 66% - 96% (a
maioria em torno de 70%) e uma especificidade de 64% - 98% (a maioria em torno
de 70%). Entretanto, aplicando o “padrao-ouro” (histopatologia), os estudos
revelaram diminuicdo da sensibilidade (37% - 79%), com especificidade de 49% -
91%.!

Um estudo publicado em 2006, concluiu que o teste do acido acético pode
ser utilizado no rastramento do cancer cervical em programas de baixo recurso.!?’

A identificagdo do HPV-DNA representa outro teste de rastreamento.
Considerando que o HPV tem contribuicdo na génese do cancer cervical, faz sentido
identifica-lo como um marcador da presenca dessa neoplasia e de suas lesdes
precursoras.

Os tipos de HPV asssociados ao cancer cervical (tipos de alto risco)
incluem o 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82.
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A sensibilidade do teste HPV-DNA varia de 70 a 83% e a especificidade
varia de 63 a 73%, quando a colposcopia é realizada. Os indices melhoram, quando
se adicionam a biopsia guiada pela colposcopia.

Infelizmente, esse teste é caro e involve alta tecnologia, tornando-o
inacessivel na maioria dos paises desenvolvidos.

Atualmente, o teste DNA-HPV tem sido utilizado em combinagdo com
outros testes de rastreamento, para melhorar a acuracia do diagnostico, tal como a
citologia seguida da colposcopia. Por isso, a colposcopia tem sido mais utilizada,
particularmente em mulheres com esfregacos cervicais alterados.

Embora o melhor periodo para o rastreamento com outros testes seja,
provavelmente, entre 30 e 40 anos de idade, a identificagdo do HPV pode ser
utilizada em qualquer idade.

Se uma mulher tem o seu teste positivo para um HPV de alto risco, essa é
considerada de risco aumentado para desenvolver a neoplasia cervical,
independente da sua idade. Assim, a presenca do HPV de alto risco néo significa
que a mulher tenha uma neoplasia intra-epitelial cervical ou cancer; ela é apenas
considerada de risco aumentado para desenvolver essas lesées.

A colposcopia é utilizada para se localizar e identificar lesdo cervical, e
direcionar a biopsia da area suspeita.

Séo citadas sensibilidade e especificidade em torno de 90%. Entretanto,
tais indices sdo referentes a colposcopias realizadas por profissionais altamente
preparados.

A combinacdo de testes de rastreamento implica em aumento da
sensibilidade. Por outro lado, diminui a especificidade e aumenta o custo direto do
rastreamento. Pode ser feita em um Unico tempo (por exemplo, citologia com o teste
HPV-DNA) ou em tempos sequencias (como exemplo, o teste do acido acético
seguido do teste HPV-DNA, na medida em que o teste do acido acético tenha sido
positivo).

Embora o principio da combinacdo de testes de rastreamento seja
promissor, novos estudos devem ser feitos para se identificar a combinacéo ideal.'!

Em 2005, publicou-se um estudo com o objetivo de avaliar a utilidade da
colposcopia combinada com o teste de Papanicolaou na deteccdo de alteracbes

cervicais. Concluiu-se, que um programa de integracdo da citologia e colposcopia
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facilitava a avaliagdo e identificacdo de mulheres portadoras de patologias
cervicais.?8

Um artigo publicado em 2006 relata que, devido a baixa sensibilidade do
teste de Papanicolaou e ao risco aumentado do cancer cervical e suas lesbes
precursoras nas mulheres infectadas pelo HIV, & aconselhavel realizar o exame
colposcopico, além da citologia, para que as lesGes precoces detectadas sejam
submetidas a biopsia.'?°

Vale lembrar, que os esquemas de rastreamento devem ser criados,

obedecendo a realidade das diferentes populacdes.

2.2 HPV

2.2.1 Definicao

O Papilomavirus humano é um virus da familia Papillomaviridae. E um
virus icosaédrico, ndo envelopado e com &cido nucléico constituido de DNA de dupla
fita, circular. E pequeno e possui molécula dupla de DNA no seu genoma.

Ele infecta células epiteliais e tem a capacidade de causar lesdes na pele
e mucosas.’® Tem alta afinidade pelo trato genital.13! Pode causar tipos de lesdes
como a verruga comum e a verruga genital, o condiloma. Essas lesfes tém
crescimento limitado e, com freqUéncia, regridem espontaneamente.

Pode ser classificado em varios tipos, subtipos e variantes de um mesmo
tipo, dependendo da semelhanca da sequéncia dos nucleotideos. Quando existe
menos do que 50% de semelhanca com outros membros, € definido um novo tipo e
dado um numero na ordem da descoberta. Se a semelhanca é maior do que 50%,
caracteriza-se um subtipo, e, se for préximo de 100%, o virus é considerado como
variante do mesmo tipo. Dessa forma, os papilomavirus sdo genotipados e néo
sorotipados.

Outra maneira de se classificar um novo tipo é baseada na sequéncia dos
nucleotideos dos genes E6, E7 e L1. Quando ha uma diferenca maior do que 10%
em relacéo aos outros ja conhecidos, descreve-se um novo tipo.*3°

Além disso, pode ser classificado, segundo sua relacdo com a génese do

cancer anogenital,'3> em baixo risco e alto risco; ou mesmo em risco
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intermediario.'*® Existem mais de 100 tipos de HPV descritos e, desses,

aproximadamente 35 sdo encontrados no trato anogenital.3°

2.2.2 Consideracdes Epidemiolégicas

A prevaléncia da infeccéo pelo HPV é subestimada por causa da natureza
subclinica da maioria das suas infeccdes!®4, pela falta de seu rastreamento amplo na
populacdo com testes moleculares!3®136 e pela limitacdo nos registros oficiais dos
casos de infeccdo pelo HPV, na medida em que esses ndo sdo exigidos dos
profissionais da saude.'®** Contudo, o desenvolvimento de testes mais sensiveis e
confidveis para a deteccdo do HPV-DNA nas (timas duas décadas proporcionou
maior entendimento sobre a magnitude da infeccdo pelo HPV.134137 E a doenca
sexualmente transmissivel viral mais freqliente nos Estados Unidos da América.3” A
prevaléncia de manifestacéo clinica da infeccao por HPV é de 1% entre os adultos
sexualmente ativos'®* e pelo menos 15% tém infeccdo subclinica, detectada pelos
testes de HPV-DNA.130.134 Entretanto, devido ao fato de as infec¢des pelo HPV
serem usualmente transitorias, esse numero é muito abaixo do risco de se adquirir
uma ou mais infec¢des pelo HPV durante a vida, o qual deve ser de 75% no minimo.
134

A infeccao pelo HPV é mais prevalente em mulheres adultas jovens e
adolescentes, provavelmente devido a um aumento da sua transmissao durante os
primeiros anos de atividade sexual, ou, possivelmente pela falta de exposicao prévia
que pudesse induzir a uma resposta imunolégica de protecao.
138,139,140,141,142 A [ternativamente, mulheres jovens podem ser mais susceptiveis a
infeccdo durante a adolecéncia por motivos bioldgicos. A zona de transformacao do
epitélio cervical passa por um processo de metaplasia escamosa durante a
puberdade, expondo as células basais a infeccdo; essas sdo normalmente
protegidas.143

Como ja citado, a prevaléncia da infec¢ao pelo HPV varia nas diferentes
faixas etarias da populacdo. A populagdo mais atingida encontra-se entre 18 e 28
anos de idade.*** Em um estudo, utilizando-se a PCR para a deteccdo do DNA-HPV,
32% das mulheres entre 16 e 24 anos de idade tiveram seus testes positivos para o
HPV-DNA, comparados com 4% das mulheres com 45 anos de idade ou mais.4t

Em um estudo mais recente, a prevaléncia do HPV foi de 36% em mulheres
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menores de 25 anos de idade e de 2,8% em mulheres com idade igual ou maior que
45 anos.'*0 A prevaléncia da infeccdo pelo HPV é extremamente elevada em
adolecentes sexualmente ativas, com até 64% dessas mulheres estando com testes
positvos para o HPV-DNA 144

Por serem as infec¢des pelo HPV tipicamente assintométias nos homens,
as taxas de pevaléncia do HPV tém sido de dificil avaliacdo. Os testes sao limitados
pelo fato de a colheita da amostra na pele externa, seja homem ou mulher, ser
inadequada para o teste molecular do HPV-DNA. As taxas de prevaléncia do HPV
em homens registradas na literatura variam variam de 16% a 45%. Como o HPV é
um virus sexualmente transmissivel, & provavel que sua prevaléncia seja
semelhante em ambos os sexos.!* Contudo, sabe-se que mulheres e homens
desenvolvem verrrugas nas genitalias. Atualmente, estima-se que, no minimo, 1%
dos adultos sexualmente ativos apresenta verrugas genitais nos Estados Unidos.3*
Portanto, as estratégias de prevencao da infeccdo do HPV centralizadas em ambos
0s sexos irdo, provavelmente, produzir os melhores beneficios para a saude publica.

Entre os principais fatores de risco para a aquisicdo dessa infeccao estao
o atividade sexual precoce, a multiplicidade de parceiros, o uso do contraceptivo
oral, gravidez e alterac6es na imunidade celular.

A principal via de transmissdo do HPV é através do contato sexual. A
transmissdo pode ocorrer apdés uma Unica relagdo sexual com um parceiro
infectado.*®® Para que ocorra a infeccédo, o virus tem que ter acesso as células
epitéliais basais, seja no epitélio naturalmente fino e imaturo, tal como a zona de
transformacao cervical ou a borda anal, ou através de fissuras microscopicas ou
abrasfes na pele da genitalia externa, na mucosa do intréito ou vagina.*¢ Estudos
relizados em mulheres inicialmente virgens confirmam, fortemente, a natureza da
transmissao sexual da infeccdo pelo HPV. Em um estudo longitudinal de 2 anos,
envolvendo 205 mulheres, todas as virgens tiveram seus testes HPV-DNA negativos
para os tipos de HPV genital e negativas para o HPV 16, enquanto que 35% das
mulheres com dois ou mais parceiros tiveram seus testes HPV-DNA positivos e 23%
positivas para o HPV 16.147

A relacdo sexual ndo € absolutamente necessaria para a transmissao,
porqué a transmissao das infec¢cdes do HPV pode manifestar-se em locais externos
da genitalia e anus, e, em seguida, espalhar-se por auto-inoculacdo para outras

areas.'*®149 Entretanto, a idade do inicio da atividade sexual é designada para ser a
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idade do inicio do risco da neoplasia cervical nos guias da American Cancer Society
(ACS) e do American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). A
transmissdo oral-genital pode ser uma possivel via de infeccdo. A literatura ainda
ndo tem um consenso sobre essa via de transmissdo do HPV.#® Gestantes
infectadas pelo HPV podem transmitir o virus para o feto durante a gestacdo ou no
momento do parto.'*® Embora seja rara, a papilomatose respiratéria recorrente em
criancas pode ocorrer pela transmissédo do HPV 6 ou 11 da mée para o neonato.
Outros tipos de HPV foram detectados em neonatos, mas ndo se conseguiu provar
que esses fossem causadores de doenca.®%151 A trasmissdo por objetos , tal como
superficies de ambientes ou roupas, foi considerada hipotética por alguns estudos,
mas néo foi documentada conclusivamente. 52153154

O HPV possui periodo de incubacdo muito variavel e pouco se conhece
sobre a laténcia ou persisténcia desses virus no organismo.

A maior parte das mulheres infectadas pelo HPV néo apresenta sintomas
clinicos e, em geral, a infeccdo regride espontaneamente sem nenhum tipo de
tratamento.**°

As manifestacdes clinicas do HPV podem ser diferentes de acordo com o
seu tipo. Os condilomas acuminados, ou verrrugas genitais, sdo manifestacées
comuns da infeccdo pelo HPV de baixo risco. As verrugas genitais sao polipdéides,
semelhantes a couve-flor, geram virus contagiosos e tém insignificante risco de
progressdo maligna. Acima de 90% dos condilomas acuminados sdo causados pelos
tipos 6 ou 11. Um estudo detectou o HPV 6 em mais de 90%, HPV 11 em 32%, e
HPV 6 ou 11 em 97% de verrugas genitais testadas pelo HPV-DNA.>> As verrugas
genitais exofiticas sdo compostas de ramos de tecido conectivo coberto por um
epitélio escamoso acantético. Alteracdes celulares tipicas nas camadas superficiais
do epitélio incluem ceratizacdo, multinucleacdo e coildcitos atipicos (caracterizados
pela vacuolagdo citoplasmatica perinuclear e aumento nuclear, hipercromasia e
irregularidade). Histologicamente, as verrugas genitais podem ser ditinguidas das
lesGes intra-epitelias cervicais (NIC) pela auséncia da atipia nuclear nas camadas
basais do epitélio.’>® Algumas verrugas podem desaparecer espontaneamente. No
entanto, o0s tratamentos, quando necessarios, sdo tipicamente dolorosos.
Geralmente, tendem a ser a remocéo da verruga, e, freqiientemente, tém que ser

repetidos.t®’
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A infeccdo cervical pelos tipos de baixo risco pode-se manifestar como
uma lesdo nao-invasiva, a lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (LSIL),
também referida como NIC 1, e, ocasionalmente, como uma leséo intra-epitelial de
alto grau (HSIL), NIC 2, mas, raramente, NIC 3.1% Entretanto, a maioria das NICs de
qualquer grau é causada pelos HPVs do tipo alto risco.'®® S&o assim chamados por
causa da sua associacdo com o cancer cervical. Mas, esses tipos sdo também os
mais comuns em mulheres sem manifestacdo detectavel do HPV.1%9

A origem geogréfica do HPV parece ter implicacdo no prognéstico da
infeccdo. Pela analise da reacdo em cadeia de polimerase (PCR), pode-se observar
gue as mulheres com virus de origem nao-européia tém uma tendéncia maior para a
persisténcia da infeccdo do que as variedades européias. Além disso, as nao-
européias estdo mais associadas a maior prevaléncia e incidéncia de lesdes de alto

2.2.3 Testes de Rastreamento

O diagnostico da infeccdo pelo HPV inclui os dados da anamnese, 0
exame fisico e os exames complementares com a pesquisa direta do virus ou,
indiretamente, através das alteracdes provocadas pela infeccdo nas células e nos
tecidos.'*°

A deteccao direta do acido desoxirribonucléico (DNA) do HPV constitui o
teste mais confidvel para identificar o virus. Os procedimentos biolégicos
moleculares disponiveis serdo mencionados a seguir.°

No rastreamento do HPV, os testes recomendados para o seu diagnostico
sdo os seguintes: esfregaco cervical de Papanicolaou, teste do acido acético a 5%,
colposcopia, teste de hibridizacdo molecular, captura hibrida, hibridizacédo in situ,
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) e a biopsia com a histopatologia.

O esfregagaco cervical convencional, preparado pela técnica de
Papanicolaou, € o exame preventivo mais comum. Esta indicado na rotina de
rastreamento do cancer cervical e de suas lesGes precursoras, estando associadas
ou ndo a infeccao pelo HPV. Ele néo detecta o virus, mas sim as alteragfes que ele
pode causar nas células.’®® Os esfregacos tendem a ser limpos, com pouco ou
nenhum infiltrado inflamatorio, com predominancia de células disseratéticas e

poucos coilécitos, ou vice-versa, e a presenca de anomalias nucleares. Os coilocitos
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sdo a modificacdo celular mais caracteristica dessa infeccéo e representam o efeito
citopatico do virus sobre as células epiteliais.*?!

O teste do acido acético é a avaliacado do colo do Utero com a solugéo
de acido acético a 5%. Mostrou-se eficaz para ajudar na identificacdo de lesGes
precursoras do cancer cervical, aumentando a sensibilidade da citologia cervical.
Pode, ainda, auxiliar na triagem dos casos para a colposcopia e biépsia, mesmo em
locais em que ndo h& condi¢bes adequadas para a realizacao da colpocitologia.

A colposcopia é um exame feito por um aparelho, que aumenta o poder
de visdo do médico, permitindo identificar as lesées na vulva, vagina, colo do Gtero e
pénis. Na mulher, a colposcopia esta indicada, quando ha suspeita de lesao
cervical no momento do exame ginecoldgico ou se houver alteracdo citolégica do
tipo atipias celulares de significado indeterminado (ASCUS), lesdes intraepiteliais
escamosas (SIL) ou cancer.*¥

A importancia da colposcopia é demonstrada por varios estudos.'%? Um
estudo cita que, sem a colposcopia, uma alta porcentagem dos casos de lesdes
intra-epitelias escamosas cervicais de alto grau (HSIL) e de lesdes microinvasoras
passaria sem diagndéstico.30

A hibridizacdo (Southern, Dot e Fish) tem como objetivo extrair o DNA
celular. A técnica denominada Southern blot foi o primeiro método adotado. Durante
muitos anos foi considerada o “padrao-ouro” para a identificagdo do HPV, ja que sua
sensibilidade e especificidade séo elevadas. A sensibilidade da técnica de Dot blot €
menor que a de Southern blot. Os testes disponiveis comercialmente (ViraPap e
ViraType) sdo procedimentos Dot modificados. Atualmente, os kits para captura
hibrida | e I, produzidos pela Digene, demonstram boa acuréacia, sendo os utilizados
na pratica clinica.6?

A captura hibrida consiste na amplificacédo de sinal e associa métodos de
hibridizacdo molecular e antigenos monoclonais. Detecta com alta sensibilidade e
especificidade o DNA-HPV em amostras de escovado ou biopsia do trato genital
inferior.130

O teste de hibridizagcdo in situ (ISH) tem como objetivo investigar a
presenca do HPV nos nucleos das células infectadas, em um corte histolégico fixado
por parafina. Apesar de ser menos sensivel do que o teste Blot, ele permite
investigar amostras histolégicas e realizar estudos retrospectivos. Assim, o teste de

7

hibridizacdo é técnica morfolégica e molecular mista, que possibilita avaliacao
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guantitativa, assim como a demonstracdo do virus nas células normais ou
neoplasicas. Por isso, poderia ser considerada a técnica de eleicdo, mas seu
elevado custo faz com que seja desaconselhada em grandes estudos.**

A reacdo em cadeia de polimerase (PCR) é uma técnica sofisticada que
amplia, pelo menos um milhdo de vezes, as sequéncias especificas do DNA na
amostra do exame. Atualmente, é o teste mais sensivel de que se dispde.®® Tem
sido utilizado, principalmente em pesquisas como o “padrdo-ouro” para comprovar a
existéncia do DNA do HPV.1%0

A técnica pode ser aplicada em tecido fresco ou fixado. Pode ser
processada rapidamente (2h a 3h), porém requer notavel habilidade de pessoal e
deve ser realizada em laboratérios especializados, a fim de se prevenir a
contaminacdo da amostra previamente amplificada. Tal contaminagédo pode levar a
resultados falso-positivos.

A tecnologia da reacdo em cadeia da polimerase também €& bastante
flexivel, permitindo uma série de modificacbes que possibilitam seu emprego na
andlise de uma grande variedade de amostras.'63

A histopatologia na infeccdo pelo HPV é de grande importancia , pois
nela se baseia a maioria das decisfes terapéuticas até o momento. Além de auxiliar
no diagndstico de infec¢des por HPV, a histopatologia € capaz de graduar as lesdes,
orientando-se sobre sua capacidade de evolucdo para neoplasia.

Por fim, pela estreita relagdo entre NIC e HPV, é razoavel supor que as
técnicas que diagnosticam a presenca do virus possam ser validas como testes

rastreadores do cancer cervical e suas lesfes precursoras.'?!

2.2.4 Classificacéo do HPV quanto ao Potencial Oncogénico

Atualmente, os tipos de HPV genitais tém sido subdivididos em baixo risco
e alto risco; os ultimos freqlientemente associados ao cancer cervical invasivo. O
namero de tipos de HPV de alto risco varia de 13 a 19 e apenas 11 (16, 18, 31,33,
35, 39, 45, 51, 52, 56 e 58) sao consistentemente classificados como de alto risco. O
tipo 16 € o mais frequente nas lesdes cervicais, independentemente da presenca ou
gravidade da neoplasia intra-epitelial cervical. O tipo 18 predomina nos
adenocarcinomas.164165 S3o classificados como de baixo risco os tipos: 6, 11, 30, 40,

42, 43 e 44, que estao usualmente associados a lesdo genital exofitica benigna e/ou
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leséo intra-epitelial de baixo grau (LSIL). Os tipos 6 e 11 estdo presentes em 90% a
95% dos condilomas.

Os critérios para classificar os tipos de HPV em grupos de baixo risco e
alto risco devem ser baseados em estudos epidemiolégicos moleculares que
fornecam risco estimado e evidéncia funcional do potencial oncogénico dos varios
tipos diferentes de HPV.166

2.2.5 HPV, Cancer Cervical e suas Lesdes Precursoras

O cancer cervical pode ocorrer em qualquer idade, desde a segunda
década de vida até a senilidade. A incidéncia maxima tem ocorrido em uma idade
progressivamente mais jovem: 40 a 45 anos para o cancer invasivo e cerca de 30
anos para as lesdes in situ. Os 6bitos comecam na quarta década, e o indice de
mortalidade aumenta com a idade. Ha algumas décadas todos esses eventos eram
retardados em pelo menos dez anos, 0 que sugere fortemente que existem, agora,
influéncias oncogénicas, possivelmente viréticas, atuando mais cedo na vida.®?

Na década de 70, o interesse pelo HPV cresceu desde que foi sugerida a
associacdo entre o HPV e o cancer cervical.'” Em seguida, varios estudos
epidemioldgicos foram realizados, confirmando o papel do HPV na patogénese do
cancer cervical e de suas lesdes precursoras.

Existe uma relacéo causal entre a infeccao pelo HPV e o cancer cervical,
assim como uma significante fracdo dos canceres da vagina, vulva, pénis e anus.6®
Possivelmente, todos os canceres cervicais contém HPV-DNA (uma estimativa da
prevaléncia de 99,7% dos casos). Consequentemente, o HPV representa a mais alta
fracdo atribuida como causa de um cancer humano de alta relevancia no mundo.16®

A epidemiologia do cancer cervical sugere a transmissao sexual de um
agente oncogénico, mais provavelmente um virus, de homem para a mulher, em
uma idade precoce. Embora ja se tenha suspeitado do virus herpes simples do tipo Il
(HSV II), atualmente as evidéncias apontam fortemente o HPV como um importante
fator na oncogénese cervical.®?

Os tipos de HPV oncogénicos 16 e 18 estdo associados a,
aproximadamente, 70% de todos 0s canceres cervicais, e representam o maior risco
de desenvolvimento do céancer invasivo.'®® As infecgGes pelos tipos de HPV

oncogénicos, mais comumente, resultam em infec¢Ges subclinicas.'’® Portanto, a
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maioria das mulheres infectadas contém o HPV-DNA sem apresentarem alteracdes
citolégicas e histolégicas, ou apresentam alteracdes transitorias que nao sao
detectadas pelo rastreamento citolégico de rotina.2

Um estudo relatou que 36% das mulheres avaliadas com citologias
normais tiveram seus testes para HPV-DNA positivos'’!, e a maioria das mulheres
acima de 30 anos de idade apresentou o HPV de alto-risco, ocorrendo
simultaneamente com citologias normais em 3% a 10% das mulheres.t72173.174

A persisténcia das infecgbes pelo HPV pode causar modificacdes no
epitélio escamoso cervical, as quais podem progredir para lesfes intra-epiteliais de
alto grau, e, menos freqlientemente e depois muitos anos, para o cancer cervical
invasivo.®’

O risco de as lesdes intra-epitelias escamosas de baixo risco (LSIL) se
desenvolverem decresce ao longo do tempo apds a incidéncia da infec¢do pelo
HPV. No quarto més apods a infeccéo, as taxas de risco séo de 6,14 para os HPVs
de baixo risco e de 13,03 para os tipos de alto risco. Por volta do sexagésimo més
apos a infeccao pelo HPV, as taxas de risco sdo de 0,73 para os HPVs de baixo
risco e de 3,37 para aqueles de alto risco.t"®

A maioria dos casos de LSIL néo tratados regride em 2 anos; assim foram
comprovados por uma ou duas colpocitologias oncéticas normais.1’®

Um estudo prospectivo realizado em Campinas e S&o Paulo, publicado
em 2007, teve como objetivo avaliar o papel do HPV como fator determinante na
incidéncia de alteracBes citologicas (LSIL e HSIL) durante 24 meses de
acompanhamento de 365 mulheres, inicialmente com citologias oncoticas normais e
portadoras ou ndo de HPV de alto risco, diagnosticado pelo teste de Captura Hibrida
[1.177 Os resultados ap6s 12 meses mostraram que mulheres infectadas pelo HPV de
alto risco tiveram, significativamente, maior incidéncia de LSIL(3,5%) e HSIL(0,7%),
guando comparadas com aquelas ndo-infectadas pelo HPV. Ao final de 24 meses de
acompanhamento, a taxa de incidéncia de LSIL diminuiu para 2,1%, e a taxa de
incidéncia de HSIL aumentou para 2,1% nas mulheres infectadas pelo HPV.
Concluiu-se que a infeccdo pelo HPV oncogénico, constitui um significante fator de
risco para a incidéncia de alteracdes citoldgicas, sugerindo que o teste de
Papanicolaou deve continuar a ser o teste de rastreamento das lesbes cervicais, e

by

que o teste do HPV pode ser um util adjunto a colpocitologia na deteccao de
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mulheres de risco para alteracdes cervicais, especialmente aquelas com a citologia
normal.1’®

Um levantamento de todos os estudos importantes sobre a histéria natural
da neoplasia cervical entre 1952 e 1992 estimou que 60% dos casos de NIC 1
regridem, 30% persistem, 10% progridem para NIC 3, e 1% progride para cancer
invasivo.l’® Uma metandlise estimou que 47% das lesdes intra-epiteliais escamosas
de baixo grau (LSIL) regridem, 21% transformam-se em lesGes de alto grau (HSIL), e
0,15% progride para cancer.8

As lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau (HSIL) incluem NIC 2 e
NIC 3 estdo associadas a infec¢éo persistente pelos HPVs de alto risco.%181 Esses
HPVs de alto risco, em sua maioria os tipos 16 e 18, sdo encontrados em 50% a
80% das lesbes de alto-grau (HSIL)*®®, e a deteccdo do HPV do tipo 16 é fortemente
preditiva de NIC 3.182 Além disso, mulheres infectadas pelos tipos 16 e 18 tém maior
chance de progressdao para NIC 3 ou cancer, quando comparadas com aquelas
infectadas por outros tipos oncogénicos.8318 Comparadas com as lesdes de baixo
grau, as lesbes de alto-grau apresentam taxas menores de regressdo espontanea
(30% a 40%), e taxas muito maiores de progressdo para cancer na falta do
tratamento (> 12%).17%181 Ao final de 2 anos, espera-se que 35% a 40% das lesdes
do tipo NIC 2 regridam para normal, e 1,44% do tipo NIC 3 ir4 progredir para o
cancer cervical invasivo.&

A persisténcia da infeccao pelo HPV de alto risco € o fator de risco mais
importante para o desenvolvimento das lesGes precursoras do cancer cervical e do
cancer invasivo.?3242526 O risco de se desenvolver NIC 3 é 14 vezes maior nas
mulheres que tiveram, no minimo, 3 testes positivos para HPV de alto risco,
comparando-se com mulheres que tiveram seus testes negativos.'8® As infeccdes
pelos HPVs de alto risco sdo mais persistentes do que aquelas causadas pelos tipos
de baixo risco. Para mulheres de 18 a 35 anos de idade, a mediana do tempo para o
desaparecimento dos HPVs de alto risco € de 9,8 meses, significativamente maior
do que a mediana dos HPVs de baixo risco (4,3 meses).1® O HPV do tipo 16 (de
todos os HPVs, o de maior risco)®’ tem maior chance de persisténcia do que
qualquer outro tipo de HPV.18189.190.191 A persisténcia esta, também, associada a
idade mais avancada,!®192 3 infeccdo com mudiltiplos tipos de HPVs'88 e a imunidade

comprometida.193.194
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O fator de risco mais importante para se adquirir a infeccdo pelo HPV é a
atividade sexual. Entre os homens'®® e as mulheres,8171.196,197.198 g risco de se
adquirir o HPV aumenta drasticamente com o numero de parceiros sexuais durante
a vida. Outra variavel importante na determinacdo do risco de aquisicdo dessa
infeccdo em uma mulher € o nimero de parceiras sexuais atuais e prévias do seu
parceiro.1#81% Em homens, a circuncisédo reduz o risco de aquisicdo e transmisséo
do HPV.2%0 Um relatério dos National Institutes of Health (NIH) concluiu que ndo ha
evidéncia epidemiologica de que o uso do preservativo reduz o risco da infeccao
pelo HPV.201202 Embora o preservativo proporcione uma importante barreira
impermeavel a particulas do tamanho do HPV,203294 gle n&o oferece protecdo contra
a infeccdo pelo HPV em sitios anatdmicos que néo estéo fisicamente cobertos.20%:205
Entretanto, a falta de uso do preservativo estd associada a taxas maiores de
verrugas genitais e ao cancer cervical.?012%2 Além disso, varios estudos
determinaram que o uso do preservativo reduz o risco de infeccdo pelo herpes e
chlamydia; esses, por sua vez, podem indiretamente contribuir para a infeccéo pelo
HPV e o desenvolvimento do cancer cervical.31:206

A imunocompeténcia também tem um significante impacto na
determinacdo do desaparecimento da infeccdo pelo HPV. Maiores taxas de
incidéncia dessa infeccdo foram observadas em mulheres imunossuprimidas em
transplante renal®®” e em mulheres infectadas pelo HIV,2%820° comparadas com
mulheres que ndo estavam imunocomprometidas. Além disso, a imunidade pode
estar normal, mas a imunocompeténcia para o HPV pode ser, até certo ponto,
geneticamente determinada. Dai, alguns marcadores antigénicos de leucocitos
humanos estdo associados a um risco maior de cancer cervical, e alguns individuos
com imunidade normal tém dificuldade no desaparecimento das verrugas genitais.%6

A existéncia de neoplasia cervical em mulheres infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) representa um dos mais sérios desafios no cuidado
a pacientes imunocomprometidas. A associacao entre lesdes intra-epiteliais cervicais

e a positividade para o HIV foi sugerida desde 1987.21°
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2.3 HIV/IAIDS

2.3.1 Definicao

A AIDS é causada por um retrovirus (familia Retroviridae) do género
Lentivirus, com uma espécie, o Human Immunodeficiency Virus (HIV). Ha dois tipos
biol6gicos: HIV-1 e HIV-2.2'1 Cada virus contém uma tipica estrutura retroviral.
Nesses lentivirus, existem varios genes adicionais chamados genes acessorios.
Cinco genes acessorios sao comuns nos dois tipos bioldgicos (vif, vpr, tat, rev e nef).
Esses lentivirus apresentam genomas similares, porém diferem-se no peso
molecular de suas proteinas e nos seus respectivos genes acessorios. O vpu existe
somente no HIV-1, enquanto que vpx ocorre somente no HIV-2. Muitos lentivirus
relacionados ao HIV-1 e ao HIV-2 foram descobertos na Africa em primatas néo-
humanos. Atualmente, o HIV-1 apresenta consideravel diversidade em todo o
mundo. Por isso, um amplo esquema de classsificacéo foi desenvolvido.?'?

O gquadro clinico da AIDS causada pelo HIV-2 tem curso mais benigno,
causando menor imunodeficiéncia que o HIV-1. Ambos se replicam nas células T-
CD4.211

2.3.2 Consideracdes Epidemiolégicas

N&o se sabe ao certo quando o HIV-1 foi introduzido nos seres humanos.
Possivelmente, a infecgéo ocorreu no principio dos anos 70 na Africa e nos Estados
Unidos. Naquela década, o virus foi isolado em individuos que, provavelmente,
foram infectados durante os anos 60. Em 1977, nos Estados Unidos, ocorreu a
primeira evidéncia de infeccdo pelo HIV-1 em New York City.?2 Em 1983, ocorreu a
identificacdo do HIV-1 em um individuo com AIDS.2%1213

Oficialmente, a pandemia da AIDS comecou em 1981, quando foi
publicado no boletim do Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) de 5 de
junho de 1981 o relato de 5 casos de homens jovens homossexuais com pneumonia
por Pneumocystis carinii, diagnosticados em Los Angeles, EUA 211212,213214,215
Embora a doencga tenha sido encontrada primeiramente em homossexuais, outros
grupos de risco foram rapidamente reconhecidos, como haitianos, receptores de

transfusdo de sangue ou derivados, incluindo aqueles com hemofilia, criancgas,
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mulheres que eram parceiras de individuos que apresentavam a doenca, prisioneiros
e africanos. Muitas infec¢cbes oportunistas foram rapidamente reconhecidas,
incluindo as infec¢Bes por micobactérias atipicas, assim como a tuberculose, doenca
fungica invasiva, sarcoma de kaposi, toxoplasmose cerebral, linfoma nao-Hodgkin,
etc.

Em 1987, surgiu o primeiro medicamento que demostrou eficacia no
tratamento da doenca: o AZT(zidovudina). Esse medicamento age como inibidor da
transcriptase reversa do HIV-1. Foi capaz de demonstrar beneficio aos pacientes,
embora, em pouco tempo, se verificasse que esse beneficio ndo ultrapassava um
ano de terapia.?!!

O desenvolvimento da resisténcia a droga ocasionada por mutacdes virais
durante o tratamento e a transmissdo das variedades de HIV representa sérias
ameacas na forma de conduzir as infeccdes pelo HIV. O HIV-2 &, naturalmente,
resistente aos inibidores da transcriptase reversa sem nucleosideo.?!?

Somente com o advento da terapia combinada de dois inibidores da
transcriptase reversa com um inibidor da protease foi possivel modificar a histéria
natural da doenca. Ap6s 3 anos do surgimento dessa terapia, conhecida como
HAART (Highly Active Anti-retroviral Treatment) foi constatada uma drastica
diminuicdo das infeccbes oportunistas da AIDS, das hospitalizacbes e da
mortalidade por AIDS, de 60% a 80%. Mesmo nao se obtendo a cura da doenca, a
HAART alterou radicalmente a histéria natural da doenca.?!*

A OMS estimou que, desde a descricdo do primeiro caso em 1981, até
1999, por volta de 34 milhées de pessoas estavam infectadas pelo HIV em todo o
mundo.'?® Em 2003, ocorreram 5 milhdes de casos novos e 3 milhdes de mortes por
essa doenca. No inicio de 2004, a infeccdo pelo HIV teria atingido em torno de 40
milhdes de pessoas; dessas, 37 milhdes em adultos (sendo a metade populacédo do
sexo feminino) e o restante em criancas.?!? Por fim, desde o primeiro caso de
infeccéo pelo HIV relatado em 1981 até 2006 (25 anos apos), mais de 65 milhdes de
pessoas foram infectadas pelo HIV, e mais de 25 milhdes morreram de AIDS. Mais
de 40% das novas infec¢bes entre adultos ocorrem em pessoas jovens entre 15 e 24
anos de idade.

Do total de casos de infeccdo e mortes pela AIDS, 95% ocorrem em
paises menos desenvolvidos. A Africa Sub-sahara representa em torno de 64% do

total de infectados pelo HIV em todo o mundo. Nessa regido, as mulheres
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representam 60% dos infectados, e 77% dos novos infectados tém de 15 a 24 anos
de idade.

Atualmente, a AIDS € a principal causa de morte prematura entre pessoas
de 15 a 59 anos de idade.?!3

Apesar do aumento do namero de pessoas infectadas, houve importante
melhora na qualidade de vida e aumento da longevidade dos pacientes infectados
pelo HIV, notadamente nos paises do oeste do mundo. Isso ocorreu devido a terapia
anti-retroviral altamente ativa (HAART) e as melhorias nos tratamentos das
infeccdes oportunistas.t?®

No Brasil, estima-se que cerca de 600 mil pessoas vivem com HIV,
incluindo os casos ja notificados e excluindo os casos de 6bito.?!! Até setembro de
2003, 277.154 casos foram notificados ao Ministério da Saude.

Até dezembro de 2004, o pais acumulou cerca de 172 mil Obitos
causados pela AIDS, sendo as taxas de mortalidade crescentes até meados da
década de 90, estabilizando-se em cerca de 11 mil 6bitos anuais desde 1998. Apés
a introducédo da politica de acesso ao tratamento anti-retroviral (TARV), observou-se
desaceleracdo nas taxas da incidéncia de AIDS e importante queda na mortalidade.
A partir do ano 2000, essa taxa estabilizou-se em cerca de 6,4 ébitos por 100 mil
habitantes, principalmente em Sdo Paulo e no Distrito Federal.?16

O programa de distribuicdo gratuita de medicamentos anti-retrovirais pelo
Ministério da Saude € mundialmente reconhecido e considerado responséavel, em
grande parte, pela diminuicdo de casos novos observados no pais.?!!

Segundo a OMS, o Brasil mantém sua posicdo entre os paises com
epidemia concentrada (0 numero de casos, novos ou antigos, em qualquer
populacdo de risco é maior que 5%, mas menor que 5% nas populacdes que nao
apresentam condutas de risco), com prevaléncia da infeccdo pelo HIV de 0,61%
entre a populacao de 15 a 49 anos, sendo 0,42% entre as mulheres e 0,80% entre
os homens.?16

A falta de conhecimento sobre as formas de transmissao e protecao, o
uso inconsistente ou a falta de uso de preservativos, e a multiplicidade de parceiros
sexuais representam os principais fatores de vulnerabilidade ao HIV. Dados da
Pesquisa de Conhecimento, Atitudes e Praticas na Populacao Brasileira (PCAP-BR),
realizada em 2004, mostraram que quase 91% da populagcédo brasileira com idade

entre 15 e 54 anos citaram, espontaneamente, a relacdo sexual como forma de
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transmissdo do HIV e 94% referiram o uso de preservativo como forma de
prevencéo da infecgdo.”

Embora tenha-se iniciado no grupo de homossexuais masculinos, a
doenca tem apresentado tendéncias de heterossexualidade, feminizacéo,
envelhecimento, pauperizacdo do paciente e interiorizacdo.?'* A feminizacédo é o
fendbmeno do crescimento vertiginoso da contaminacdo na populacdo feminina. Em
consequéncia, a transmissdo do HIV de mdae para filho também se elevou. A
interiorizacdo é a expansdo da AIDS em municipios com menos de 50 mil
habitantes, com pouca capacidade de mobilizacdo de recursos humanos e materiais.
A pauperizacao atinge populacfes particularmente vulneraveis, devido ao seu dificil
acesso a informacdes, a servicos publicos e a praticas preventivas.?'’

A transmissdo do HIV se faz através de relacdo sexual, hemotransfuséao,
aleitamento materno e transmissao vertical, da mée infectada para o feto durante a
gestacdo ou durante o trabalho de parto.?’! A transmissdo nas relacdes sexuais €
bidirecional, tanto nas relagdes heterossexuais como nas homossexuais. O risco de
transmissdo aumenta com a pratica da relacdo anal, na presenca de Ulceras genitais
e quando o estado de imunodeficiéncia do transmissor € mais avancado. A presenca
de doencas sexualmente transmissiveis, a auséncia de circuncisdo e relacbes
sexuais durante o periodo menstrual também aumentam a possibilidade de
transmisséo do HIV.2%8

O virus ndo é transmitido por meio de contato casual (abraco, aperto de
maos), contato de superficie (vaso sanitario) ou picada de inseto.?°

Entre 50% a 90% das pessoas com infeccdo primaria pelo HIV
apresentam sintomas inespecificos 2 a 4 semanas apds ocorrer a transmissado do
virus. Raramente, esses casos de soroconversdo sdo identificados, visto que os
sintomas sdo semelhantes aos de outras doencas virais frequentes. Os casos séo
mais facilmente reconhecidos, quando apresentam forma clinica semelhante a
mononucleose infecciosa.

Na fase aguda, a soroconversao ocorre nos primeiros 6 meses em 95%
dos casos. Apds esse periodo, o paciente entra em fase de laténcia clinica, e nela
permanece por 5 a 10 anos. Apoés a fase de laténcia, aparecem os sinais clinicos da
imunodeficiéncia causada pela acdo do virus, especialmente nos linfocitos T-CDA4.
Durante todo esse periodo, a transmissdo do virus pode acontecer. As medidas

preventivas podem ser:
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e Usar preservativo nas relagdes sexuais;

e Usar AZT e outros anti-retrovirais durante a gestacao e trabalho de
parto;

e Evitar a amamentacdo nas maes infectadas pelo virus; e

e N&o usar sangue e hemoderivados contaminados pelo HIV.

O diagnéstico da infeccédo pelo HIV é baseado na deteccéo de anticorpos
contra o HIV (sorologia) ou na deteccdo de antigenos desse virus. Os testes
sorologicos demonstram a presenca do HIV em material do paciente (sangue, saliva
e liquor). O teste padrdo é um exame enzimatico de imunoabsorvancia (EIA),
seguido de um teste Western blot (WB) confirmatoério, caso o primeiro seja positivo.

O EIA , também conhecido como ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay) é um teste soroldgico imunoenzimatico. E usado como exame de rotina para
o diagndstico da infeccao pelo HIV. A sensibilidade e a especificidade sao superiores
a 98%.

O teste ELISA positivo, em pessoa com quadro clinico ou historia
epidemioldgica sugestivos da infeccdo, tem o valor preditivo-positivo préximo a
100%.

Os testes positivos devem ser confirmados por métodos diferentes; por
exemplo, o Western blot. Em geral, sdo realizados dois métodos diferentes na
mesma amostra de soro. O resultado vem expresso como “reativo” ou “ndo-reativo”.
O resultado reativo significa a presenca do anticorpo anti-HIV, indicando a infecgéo.

O diagéstico também pode ser feito por meio de técnicas que detectam o
antigeno viral p24, o DNA viral por PCR (método NASBA) ou 0 RNA do HIV (método
Amplicor), também por PCR. A PCR do DNA é o método mais sensivel. E capaz de
detectar de uma a dez copias de DNA do HIV. Esses exames nao substituem a
sorologia como método diagnostico, mas sdo U(teis em algumas situacdes
especificas. A sensibilidade desses exames é superior a 95%, exceto para a
deteccéo do antigeno p24, cuja sensibilidade varia de 32% a 89%.2%!

A AIDS epidémica existe ha mais de 20 anos. Durante esse tempo, o HIV-
1 tem demonstrado uma extraordinaria habilidade de sofrer mutacdes e evoluir. A

capacidade de transformacdo do HIV-1 representa grandes desafios para o
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tratamento e a prevencao da doenca. Avancos no entendimento sobre a evolucédo do
HIV-1 certamente irdo auxiliar no desenvolvimento de melhores estratégias de

vacinas e tratamentos.?1?

2.3.3 Classificacédo da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)

O critério da classificacdo do CDC (tabela 2) € baseado no nivel de T-CD4
e nas doencas definidoras de AIDS (tabela 3). Consideram-se portadores de AIDS
pessoas infectadas pelo HIV, que apresentam doencas definidoras com qualquer
nivel de T-CD4 ou aqueles que tém 200 ou menos linfécitos T-CD4/mm?3, mesmo
sem infecg&o oportunista.

Pela estreita relagcdo que o cancer do cervical e suas lesbes precursoras
tém com o HIV, em 1993, o CDC definiu o papilomavirus humano (HPV), associado
a neoplasia intra-epitelial cervical de alto-grau (HSIL), como indicador do estado B
na classificacdo da doenca (tabela 4), e o céancer cervical invasivo como condi¢ao

definidora de sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).22°

Tabela 2: Classificacdo dos Pacientes com Infeccdo por HIV

A B C
) Assintoméaticos _ . _
Celulas . Sintomaticos Doencas Indicadoras
% Infeccdo aguda
CD4/mm3 Menos Ae C De AIDS (1997)
LPG
> 500 > 29% Al B1 C1
200 A 499 14% A 28 % A2 B2 C2
<200 < 14% A3 B3 C3

Adaptado de Bartlett e Gallant. Tratamento Clinico da Infec¢éo pelo HIV 2001-2002.
Obs.: os pacientes das classes A3, B3, C1, C2, C3 devem ser notificados como AIDS. Essas
categorias sé@o excludentes.

LPG = Linfadenomegalia generalizada persistente.
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Tabela 3: Doencas Definidoras de AIDS, Segundo os Critérios do CDC (Centers for

Diaseases Control and Prevention)

Candidiase de esbfago, traquéia, brénquios ou pulmao.

Citomegalovirose disseminada ou coriorretinite.

Criptococose extrapulmonar.

Criptosporidiose com diarréia por mais de 30 dias.

Herpes simples mucocutaneo por mais de 30 dias, ou de brénquios, pulméao ou trato
gastrointestinal.

Histoplasmose disseminada.

Isosporiase com diarréia persistente por mais de 30 dias.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Linfoma primério do cérebro

Linfoma n&o-Hodgkin de célula B. De células grandes ndo-clivadas ou de células grandes,
imunoblastico.

Sarcamo de Kaposi em pacientes com menos de 60 anos.

Micobacteriose (ndo-tuberculosa).

Sepse recorrente por salmonela ndo-tiféide.

Pneumonia por Pneumocystis carinii.

Toxoplasmose cerebral.

Pneumonias bacterinas com mais de 2 episédios em 12 meses.

Cancer cervical invasivo.

Sindrome consumptiva: emagrecimento em torno de 10 kg, diarréia e febre por mais de 30 dias.

Tabela 4: Doencas da Categoria B (Centers for Diaseases Control and Prevention)

Candidiase da orofaringe recorrente, persistente ou com baixa resposta terapéutica.
Candidiase vulvovaginal persistente, frequiente ou respondendo mal ao tratamento.
Displasia cervical moderada a grave / Ca in situ.

Sintomas constitucionais com febre (38,5° C).

Diarréia por mais de 1 més.

Leucoplasia pilosa oral.

Herpes Zooster envolvendo dois episédios ou mais de um dermatomo.

Puarpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

Listeriose.

Doenca inflamatoria pélvica (DIP), especialmente quando complicada por abscesso tubo-
ovariano.

Neuropatia periférica.

No Brasil, o Ministério da Saude adota dois critérios para a definicdo de
caso de AIDS em individuos com 13 anos ou mais: o critério do CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) modificado e o critério Rio de Janeiro/Caracas. Os
dois critérios exigem positividade soroldgica para o HIV e ndo sdo exclusivos.??!
Resume-se na evidéncia laboratorial da infeccdo pelo HIV com a somatéria de pelo
menos 10 pontos, de acordo com uma escala de sinais, sintomas ou doengas. A
revisdo da definicho nacional de caso de AIDS estd disponivel em:

http://www.aol.com.br/abb/.
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2.3.4 HIV e HPV

A infeccéo pelo HPV é extremamente comum. Estudos relatam que 50%
dos adultos sexualmente ativos tém sido infectados com um ou mais tipos de HPV,
mas a maioria das infeccdes por esse virus é transitéria.???

O elo entre doencas relacionadas ao HPV e HIV é forte. Ambas sao
infec¢des transmitidas sexualmente e suas populagdes de risco apresentam varias
caracteristicas demogréaficas em comum.?23

Alguns autores relatam que mulheres infectadas por HIV tém maior
prevaléncia de HPV??4225  de mudltiplos tipos de HPV??® e de subtipos
oncogénicos??4227, comparadas com as mulheres néo-infectadas pelo HIV. Além
disso, a alta prevaléncia e a persisténcia do HPV oncogénico também sao
caracteristicas comuns nas mulheres infectadas pelo HIV. 228229.230,231

Véarios estudos demonstram a forte associacdo existente entre a
oncogénese relacionada ao HPV e ao sistema imunolégico. Mulheres
imunodeprimidas apresentam aumento da incidéncia de infecgéo pelo HPV e risco
elevado de desenvolvimento de neoplasia intra-epitelial escamosa e de cancer
invasivo do trato genital inferior. S&o citadas taxas de recorréncia de NIC de 20% a
60% apos tratamento, dependendo do grau da imunodeficiéncia.'!

Embora ndo haja duvidas de que os pacientes infectados pelo HIV
estejam sob risco aumentado de infeccdo pelo HPV, associada a neoplasia
anogenital, os mecanismos da interacdo HPV-HIV estdo pouco esclarecidos.?®?
Mecanismos hipotéticos relacionados ao papel do HIV na formacdo das lesdes
neoplasicas cervicais, em pacientes infectadas pelo HPV no trato genital inferior, séo
mencionados na literatura.'?°

Estudos epidemiolégicos tém descrito a estreita correlacdo entre a
infeccdo pelo HIV e as demais doencas sexualmente transmissiveis. Logo, a
precocidade no diagnostico e tratamento das infeccbes do trato reprodutivo €
essencial no combate ao avanco da epidemia da infecg¢do pelo HIV/AIDS.?Y!

Sendo assim, em principio, mulheres infectadas pelo HIV deveriam ser

submetidas a esquemas rigorosos de rastreamento do cancer cervical.
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2.3.5 HIV, Cancer Cervical e suas Lesdes Precursoras

As lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais (SIL), precursoras do
cancer invasivo, estdo entre as mais prevalentes manifestacdes ginecolbgicas da
infeccéo pelo HIV.233

A associacdo etiologica da infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV)
com as lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais (SIL) foi estabelecida em alguns
estudos. Associada ao HIV, a imunodeficiéncia pode aumentar o0 risco para a
infeccdo pelo HPV, promover reativacdo de infeccdo latente, ou permitir persisténcia
do HPV, resultando em aumento do risco para a displasia cervical.?33228

Um artigo publicado em 2008 afirma que a terapia imunossupressora em
mulheres portadoras de doencas inflamatoérias cronicas do trato digestivo (para o
controle de sintomas e atividade da doenca) esta associada a um maior risco de
infeccbes oportunistas e neoplasias, incluindo aquelas que envolvem o trato genital
feminino.?34235 Menciona-se, também, que mulheres portadoras do HIV tém maiores
taxas da infeccdo pelo HPV e de displasia cervical, quando comparadas com
mulheres imunocompetentes.?36237 Nesse estudo comparativo, concluem que
mulheres que usam drogas imunossupressoras tém um risco maior de terem suas
colpocitologias alteradas, associadas a infec¢édo pelo HPV.

Estudos em mulheres portadoras de Ilupus eritematoso sistémico
(usuérias de medicacdo imunossupressora durante longo tempo) sugerem que a
exposicdo aos imunossupressores aumenta o0 risco de alteracbes nas
colpocitologias.?38:239.240.241 Resultados semelhantes foram encontrados em mulheres
imunossuprimidas em transplantes renais e em portadoras de cancer.242:243.244,245

Vérios estudos acharam prevaléncia de lesfes intra-epiteliais escamosas
cervicais em torno de 31% a 63% entre as mulheres infectadas pelo HIV. A
prevaléncia e o grau das lesbes crescem com 0 aumento dos niveis da
imunossupressdo.t’ A carga do HIV pode influenciar na histéria natural das lesGes
precursoras e do cancer invasivo.?3?

Embora nas mulheres imunocompetentes os tratamentos convencionais
das lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais (SIL) possam ser altamente bem
sucedidos, com baixa morbidade, no contexto da infeccdo pelo HIV, essas lesdes
podem progredir mais rapidamente para a doenca invasiva e ter uma resposta pior

ao tratamento convencional.?®® Nas pacientes infectadas pelo HIV, o cancer invasivo
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tem comportamento mais agressivo, responde mal as terapias preconizadas e, na
recorréncia, € de pior prognéstico.?4®

Teoricamente, a terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART) poderia
reduzir o risco da lesdo intra-epitelial cervical (SIL) e a progressdo da doenca
invasora, controlando a proliferacdo do HIV e revertendo a imunodeficiéncia.
Entretanto, essa possibilidade ainda néo foi estabelecida.?*?

Em 1999, publicou-se um estudo de coorte, prospectivo, multicéntrico
(WIHS: Women’s Interagency HIV Study), envolvendo 1.713 mulheres infectadas
pelo HIV e 482 ndo-infectadas. Um dos objetivos foi avaliar a prevaléncia de
citologias alteradas e seus fatores de risco nas mulheres infectadas pelo HIV e
compara-los com as mulheres ndo-infectadas. As mulheres infectadas pelo HIV
apresentaram os seguintes resultados: 1.057 (61,8%) normais; 358 (20,9%) ASCUS,;
256 (14,9%) LSIL; e 42 (2,5%) HSIL/CA. As mulheres ndo-infectadas tiveram esses
resultados: 404 (83,8%) normais; 61 (12,7%) ASCUS; 11 (2,3%) LSIL; e 6 (1,2%)
HSIL/CA. Fazendo-se uma comparagéao, verificaram diferenca significativa entre os
dois grupos (p<0,05); somente a variavel inflamagdo ndo foi estatisticamente
significante. Os autores concluiram que as colpocitologias alteradas sdo mais
comuns nas mulheres infectadas pelo HIV, e que a prevaléncia de 38,2% de
colpocitologias alteradas demostra um importante problema de salde para essas
mulheres. 247

Em 2000, publicou-se um estudo de coorte prospectivo, envolvendo um
grupo de 328 mulheres infectadas pelo HIV e outro de 325 ndo-infectadas.
Inicialmente, ndo foram evidenciadas les@es intra-epiteliais (SIL) nas colpocitologias
de todos as participantes. Um dos objetivos foi comparar a incidéncia de SIL nos
dois grupos durante os 30 meses de acompanhamento. Ao final do estudo, 67(20%)
mulheres infectadas pelo HIV e 16(5%) mulheres ndo-infectadas desenvolveram SIL.
Comparando-se os grupos, as mulheres infectadas pelo HIV apresentaram um risco
relativo de 4,5(p<0,001) na analise univariada, e de 3,2(p<0,001) na analise
multivariada para as SIL. O desenvolvimento de SIL foi significativamente associado
ao HPV-DNA. Concluiu-se que 1 em cada 5 mulheres infectadas pelo HIV, sem
alteracbes cervicais prévias, desenvolveu SIL, reforcando a importancia do
rastreamento do cancer cervical nessa populagéo.3¢

Em 2003, foi publicado um estudo de coorte, longitudinal, multicéntrico. O

estudo HERS (HIV Epidemiology Research Study) foi realizado em cinco importantes
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centros de saude nos Estados Unidos. Foram considerados os dados de 774
(66,43%) mulheres infectadas pelo HIV e 391 (33,56%) mulheres nédo-infectadas,
todas com os colos intactos no primeiro exame (N:1.165). Foram incluidos 8.852
esfregacos. Essas mulheres foram acompanhadas a cada 6 meses, durante 5 anos
e meio. Foram avaliados a incidéncia e os fatores correlacionados a progresséo e
regressao dos resultados anormais dos esfregacos cervicais; foram considerados
alterados os esfregagcos que tinham, no minimo, LSIL, ndo incluindo ASCUS na
categoria alterada. Nos primeiros esfregacos da série, linha de base do
acompanhamento, 145/774 (19%) mulheres infectadas pelo HIV e 18/391 (4,6%)
mulheres ndo-infectadas apresentaram lesdes prevalentes do tipo LSIL (p<0,001).
Durante o acompanhamento (excluindo-se aquelas com LSIL detectado no primeiro
esfregaco), 224/629 (35,6%) mulheres infectadas pelo HIV e 34/373 (9,1%) mulheres
nao-infectadas tiveram LSIL incidente nos esfregacos; 47 (7%) mulheres infectadas
pelo HIV apresentaram HSIL. Onze mulheres tornaram-se infectadas pelo HIV,
durante o periodo do acompanhamento. Dessas onze, duas apresentaram LSIL
apos a soro-conversao; esses dois casos foram incluidos nos casos incidentes do
grupo de mulheres infectadas pelo HIV. A incidéncia de LSIL foi de 11,5 casos entre
infectadas pelo HIV e de 2,6 casos entre as mulheres ndo-infectadas pelo HIV por
100 pessoas-ano de observacao (rate ratio, 4,5; 95% IC, 3,1-6,4; p< 0,001). O risco
de incidéncia de SIL e a probabilidade de progresséo nas colpocitologias foi maior
entre as mulheres infectadas pelo HIV com contagem de linfocitos T-CD4 <500
cél./mm? e entre aquelas infectadas pelo HPV. A probabilidade de regresséo de SIL
foi menor entre as mulheres infectadas pelo HIV com cargas virais mais altas.
Nenhum beneficio foi demonstrado pela HAART .23

Em 2004, foi realizado um estudo transversal, retrospectivo, comparando-
se 551 colpocitologias de mulheres soro-desconhecidas (pacientes do ambulatério
da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais, Belo Horizonte) com 551
citologias de mulheres infectadas pelo HIV (pacientes do CTR-DIP Orestes Diniz do
HC-UFMG e PMBH). Incluiram-se esfregacos colhidos de novembro de 1996 a
marco de 2003. Na populacdo soro-desconhecida, considerou-se a prevaléncia do
HIV de 0,5% a 1%. Os resultados podem ser vistos na tabela 5. As varidveis que
apresentaram diferenca significantiva entre os dois grupos foram: metaplasia
escamosa, HPV, displasia leve, displasia moderada, classe Il e classe Il de

Papanicolaou. Concluiu-se que mulheres infectadas pelo HIV tém maior chance de
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apresentarem a metaplasia escamosa, o HPV, a displasia leve, displasia moderada
e classe Ill nas suas colpocitologias. Pelo contrario, as mulheres infectadas pelo HIV
tém menor chance de apresentarem a classe Il de Papanicolaou, provavelmente

pela maior frequéncia nos ambulatérios.?4®

Tabela 5: Resultados de Colpocitologias

e I.C

Variaveis HIV (+) HIV(-) O.R (95%) Valor-P
N % N %

Metaplasia escamosa 377 68,42 250 45,37 2,61 (2,02-3,36) 0,0000
Alt. Inflamatérias 417 75,68 438 79,49 0,80 (0,60-1,08) 0,1294
Vaginose 100 18.15 103 18,69 0,96 (0,70-1,32) 0,8157
Candidiase 32 5,80 35 6,35 0,91 (0,54-1,53) 0,7054
Tricomoniase 21 3,81 15 2,72 1,42 (0,69-2,92) 0,3094
HPV 55 9,98 4 0,72 15,16 (5,23-49,55) 0,0000
Displasia leve 46 8,35 5 0,91 9,95 (3,75-28,66) 0,0000
Displasia moderada 16 2,90 0 0,00 0,00 ( ) 0,0000
Displasia acentuada 1 0,18 1 0,18 1,00 (0,00-36,59) 1,000
Carcinoma “in situ” - - - - - - -
Classe | 103 18,69 111 20,14 0,91 (0,67-1,24) 0,5425
Classe ll 388 70,42 434 78,76 0,64 (0,48-0,85) 0,0014
Classe lll 60 10,89 6 1,09 11,10 (4,56-28,77) 0,0000
Classe IV - - - - - - -
Classe V - - - - - - -

Em 2005, foi feito um estudo multicéntrico, transversal, no CTR-DIP
Orestes Diniz do HC-UFMG e PMBH, MG, de agosto de 2003 a margo de 2005. O
estudo envolveu 179 pacientes infectadas pelo HIV de trés cidades mineiras (111 de
Belo Horizonte, 32 de Divindpolis e 36 de Betim). Um dos objetivos desse estudo foi
analisar a frequéncia de lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais (SIL) em
mulheres infectadas pelo HIV. Todas as pacientes foram submetidas a colposcopia;
das 179 pacientes, 34(19%) foram submetidas a bidpsia; dessas 34 bidpsias, 21
(61,8%) apresentaram SIL, das quais 17 (81%) foram LSIL e 4(19%), HSIL. Esse
estudo concluiu que a prevaléncia das lesbes intra-epiteliais cervicais (SIL) foi alta
(11,7%), comparando-se com a populacao geral (1%), provavelmente devido a alta
frequiéncia do HPV (86%) nas mulheres infectadas pelo HIV. Entretanto, a frequéncia
das lesbes intra-epiteliais de alto grau (HSIL) foi relativamente baixa nessa
populagéo (2,2%).249

Em 2006, um estudo publicado na Italia, envolvendo 58 mulheres

infectadas pelo HIV, apresentou os seguintes resultados: total de 58 esfregagos; 21
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(36,2%) citologias normais; 7 (12%) ASCUS; 11 (18,9%) LSIL; e 19 (32,7%) HSIL.
Concordando com outros autores, o estudo concluiu que as lesGes precursoras do
cancer associadas a infeccdo pelo HPV ocorrem mais freqiientemente em mulheres
imunodeprimidas infectadas pelo HIV.1%°

Em 2006, foi publicado um estudo realizado no Centro de AIDS da
Universidade de Rochester, New York, USA, envolvendo 709 esfregacos de 229
mulheres infectadas pelo HIV. As citologias foram colhidas a cada 6 meses. Os
resultados foram os seguintes: 478 (67,41%) normais; 222 (31,31%) alteradas.
Dessas 222 citologias alteradas, 108 (48,64%) eram ASCUS; 83 (37,38%), LSIL; e
14 (6,3%), HSIL. Ainda, dessas 222 alteradas, 11(5,40%) foram relatadas como
displasias - ndo especificadas; 2 (1%) eram células atipicas de origem endocervical;
2 (1%) demonstraram paraceratose; e 1(0,45%) adenocarcinoma endometrial. Do
total de 709 esfregacos, 9 foram insatisfatorios para a avaliacdo. Os autores
relataram que mulheres infectadas pelo HIV apresentam maior prevaléncia de
infecgcdo pelo HPV e de displasias cervicais, comparadas com as mulheres n&o-
infectadas. Além disso, as mulheres imunodeprimidas apresentam maiores taxas de
infeccdo por HPV de alto-risco e freqientemente sdo infectadas por multiplos tipos.
Afirmaram, ainda, aquelas que apresentam ASCUS em seus esfregacos alterados
apresentam risco aumentado para NIC 2 e NIC 3.2%0

Em 2007, os resultados de um estudo realizado em 446 mulheres da zona
rural da Africa do Sul (114 mulheres infectadas pelo HIV e 339 nio-infectadas)
mostraram uma frequéncia de 79 (16,9%) de esfregacos alterados. Das 114
mulheres infectadas pelo HIV, 73 (64,0%) apresentaram esfregacos normais; 41
(35,96%), alterados. Das 339 mulheres néo-infectadas pelo HIV, 304 (89,67%)
apresentaram esfregacos normais; 35 (10,32%), alterados. Do total de 464
mulheres, 13 (3,77%) tinham o diagnostico do HIV desconhecido. Nesse grupo, 10
(76,92% ) esfregacos foram normais; e 3 (23,07% ), alterados. Nesse grupo de 464
mulheres estudadas, a prevaléncia do HIV foi de 24,57%. Houve uma associagao
significativa entre os achados citolégicos alterados e a infec¢cdo do HIV: 10,32% de
citologias alteradas, em mulheres ndo-infectadas; e 35,96%, nas infectadas pelo HIV
(p<0,05). 17

Por fim, a relevancia clinica do tema, o fato de trabalhar como docente na
Faculdade de Ciéncias Médicas ha varios anos e a oportunidade de participar do
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atendimento de pacientes no Ambulatério CTR-DIP Orestes Diniz da FM-UFMG

foram fatores que me motivaram a escolher e desenvolver essa pesquisa.
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3 OBJETIVOS

e Verificar as prevaléncias dos resultados alterados das colpocitologias oncoticas
de mulheres infectadas e nao-infectadas pelo HIV.

e Comparar os resultados das colpocitologias de acordo com o estado sorolégico
para o HIV.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Consideracdes Eticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da FM-UFMG em 10 de marco de 2006 (anexo 2).

Em seguida, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Sdo José da FCMMG em 5 de junho de 2006 (anexo 3).

Foi, entdo, aprovado pela diretoria da FM-UFMG em 30 de junho de 2006
(anexo 4).

Por fim, obteve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
em 26 de outubro de 2006 (anexo 5), bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do referido projeto - TCLE do maior de 18 anos (apéndice 1), TCLE do

menor de 18 anos (apéndice 2) e o TCLE do responsavel pelo menor (apéndice 3).

4.2 Pacientes

As amostras foram obtidas de 232 pacientes. Dessas, 161 mulheres eram
infectadas pelo HIV, atendidas no Ambulatério de Ginecologia do CTR-DIP Orestes
Diniz da FM-UFMG e PMBH; e 71 mulheres ndo-infectadas pelo virus, atendidas no
Ambulatorio Affonso Silviano Branddo da FCMMG.

As mulheres atendidas em ambos os ambulatérios pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) apresentavam, em sua maioria, niveis sécio-econdmico e cultural
baixos.

No Ambulatério de Ginecologia do CTR-DIP Orestes Diniz da FM-UFMG e
PMBH, as pacientes foram submetidas a anamnese, utilizando-se o questionario
padronizado pelo servico (anexo 6), cujas instru¢cdes podem ser encontradas no
Manual de Instru¢cbes para Colheita, Revisao e Codificacdo dos Dados do Grupo de
Pesquisa “A Mulher e o HIV” (anexo 7), o qual faz parte do Programa Multicéntrico
para Controle e Prevencdo das Lesbes Intra-epiteliais Cervicais e do Cancer
Cervico-uterino em Mulheres Portadoras do HIV no Estado de Minas Gerais; sede
em Belo Horizonte, MG, 2003.
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No Ambulatorio Affonso Silviano Branddo da FCMMG, utilizou-se o
questionario especifico das mulheres nao-infectadas pelo HIV, cujo contetdo foi
adaptado para essas pacientes (anexo 8).

Em seguida, foram submetidas ao exame ginecolégico completo com
colheita de material para a deteccdo do HPV pela PCR (somente no CTR-DIP
Orestes Diniz), para a colpocitologia oncaética, colposcopia e bidpsia dirigida, quando
indicada. A colheita do material para PCR faz parte de outras pesquisas em
andamento no CTR-DIP Orestes Diniz, sendo esse o motivo de ter sido colhida em
todas as pacientes somente nessa instituicao.

O periodo da colheita dos dados foi de outubro de 2006 a agosto de 2007.

4.2.1 Critérios de Incluséao

e Mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
testadas, com ou sem AIDS, de 13 a 60 anos de idade e assinantes do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

e Mulheres nédo-infectadas, testadas, de 13 a 60 anos de idade e assinantes
do TCLE.

4.2.2 Critérios de Exclusao

e Mulheres que se recusassem a participar da pesquisa.
e Mulheres submetidas a histerectomia total.

e Gravidas.

4.3 Célculo Amostral

O programa Epi-Info versdo 6.0 foi utilizado para o calculo amostral.
Foram considerados os dados relatados no artigo de Massad et al (1999), no qual a
prevaléncia da colpocitologia alterada, entre mulheres néo-infectadas pelo HIV, foi
de 16,2%; ASCUS,12,7%; LSIL, 2,3%; e HSIL/ CA, 1,2%.%4’

A tabela 6 mostra as prevaléncias dessas variaveis, ou seja, HSIL/CA,

LSIL, ASCUS e colpocitologias alteradas, e seus respectivos “odds ratios” (OR) em
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mulheres infectadas pelo HIV.?4” Baseando-se nesses resultados, calculou-se o
tamanho da amostra para cada grupo de mulheres: 68 amostras de mulheres néao-
infectadas e 135 amostras de mulheres infectadas pelo HIV, perfazendo um total de

203 mulheres.

Tabela 6: Prevaléncias para Calculo Amostral

PREVALENCIA
) CITOLOGIA TAMANHO DA
ALTERACAO IC  PODER HIV-HIV+ ALTERADA OR AMOSTRA
CITOLOGICA (%) (%) NAS HIV+ (%)
HIV- HIV+ TOTAL
HSIL/CA 95 80 1:1 3,15 2,68 975 975 1950
LSIL 95 80 1:1 17,32 8,90 73 73 146
ASCUS 95 80 1:1 24,58 224 184 184 368
CITOLOGIAS 95 90 1:2 38,29 3,21 68 135 203

ALTERADAS

Estabeleceu-se um erro alfa de 0,05 com um nivel de significancia de

95%, e um erro beta de 0,10, o que conferiu ao estudo um poder estatistico de 90%.

4.4 Métodos

E um estudo transversal com componentes descritivos e analiticos.
Algumas etapas foram seguidas para a sua execucao:

1 - Normatizacdo de procedimentos em relacdo ao exame ginecologico
e colheita do material cervical; normas para o diagnostico e o
tratamento das lesbes cervicais.
2 - Exame fisico das mulheres e colheita do material para o diagnéstico
e 0 tratamento.
3 - Término da colheita do material.
4 - Constituicdo do banco de dados e instrugbes sobre o seu
preenchimento.
5 - Avaliacao parcial dos resultados.
6 - Digitagcdo e analise dos dados.
7 - Apresentacao e discusséao dos resultados.

8 - Conclusao.
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4.4.1 Exame Fisico

Todas as mulheres foram submetidas ao exame ginecoloégico completo,
com colheita de material para a detec¢cdo do HPV e seus gendtipos (somente no
CTR-DIP Orestes Diniz), colheita de material para a colpocitologia oncética e
colposcopia. As mulheres que apresentaram alteracfes colposcopicas foram

submetidas a biopsia dirigida.

4.4.1.1 Colheita do Material para a Deteccdo do HPV e seus Genotipos

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) foi o método utilizado para
deteccdo do HPV e sua tipagem.

Apods a colocacédo do espéculo vaginal, antes da colheita do material para
a citologia, fez-se um raspado cauteloso do colo uterino, utilizando-se a espatula de
Ayre. Quebrou-se essa espatula para diminuir o seu comprimento, colocando-a em
um tubo de ensaio, contendo aproximadamente 2ml de soro fisiolégico a 0,9%. O
tubo foi rotulado com o nome completo da paciente, nUmero do registro no servico e
data da colheita. A seguir, foi enviado ao Nucleo de Pesquisa e Apoio Diagnéstico
(NUPAD) da Faculdade de Medicina da UFMG, acondicionado em caixa de isopor
com gel refrigerado. Caso ndo fosse possivel o envio imediato, 0 mesmo era
armazenado em geladeira. Todo o material chegava ao laboratério em, no maximo,
24 horas. Foram utilizados primers especificos para os tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33 e

35 do papilomavirus humano (HPV).

4.4.1.2 Colheita do Material para Colpocitologia Oncética

A colheita do material para a colpocitologia oncética foi realizada com
espatula de Ayre e escova endocervical. Os esfregacos foram feitos com um
movimento uniforme, continuo e retilineo ao longo da lamina, de uma extremidade a
outra. O material foi fixado, imediatamente, em solucdo de alcool etilico a 96%. As
laminas foram acondicionadas em frascos convencionais. A requisicdo dos exames

foi feita em formulario padronizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS) em ambas
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as instituicdes. Os frascos e 0s seus respectivos formularios de requisicdo foram
enviados para os laboratorios de cada instituicdo, onde as laminas foram montadas,
utilizando-se a técnica de Papanicolaou, para uma primeira leitura; essa realizada
pelo responsavel técnico de cada laboratério. O material colhido no CTR-DIP
Orestes Diniz da FM-UFMG e PMBH foi enviado para o Laboratorio de Anatomia
Patolégica do Departamento de Anatomia Patolégica e Medicina Legal da FM-
UFMG; o material colhido no ambulatério Affonso Silviano Brandéo foi enviado ao
Laboratorio de Anatomia Patoldgica, Citopatologia e Imunohistoquimica do Hospital
Universitario Sdo José. Os laudos foram emitidos com base na classificacdo de
Bethesda 2001.

4.4.1.3 Colposcopia

O colposcopio da marca Vasconcelos, modelo padrdo, com trés
aumentos, foi utilizado para a colposcopia. Sua técnica consiste das seguintes
etapas:

1- Aplicacao de acido acético a 3% sobre o colo uterino com o objetivo
de se pesquisar area aceto-branca.

2- Avaliacdo colposcopica.

3- Embrocacao do colo com solucéo de Schiller.

4- Avaliacdo colposcépica.

5- Aplicacédo de solucédo de bissulfito de sédio a 5% para retirada do
iodo.

6- Aplicacao de acido acético a 3% sobre o colo uterino.

7- Avaliacao colposcopica com o objetivo de se identificar alguma area

alterada.

A representacdo grafica das lesdes foi registrada no prontuario da
paciente. Adotou-se a nomenclatura proposta pelo Comité da Federacao
Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia (Roma, Italia, maio de 1990) para

a classificac@o colposcopica das lesbes cervicais (anexo 9).
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4.4.1.4 Biodpsia Dirigida do Colo Uterino

As areas suspeitas vistas a colposcopia foram biopsiadas, utilizando-se a
pinca Professor Medina ou similar. O material biopsiado foi fixado em formol a 10% e
processado para estudo histopatologico no Laboratério de Anatomia Patoldgica do
Departamento de Anatomia Patoldgica e Medicina Legal da FM-UFMG. No
Ambulatério Affonso Silviano Branddo, ndo foram feitas bidpsias na primeira
avaliacdo das pacientes, pois ndo houve achados suspeitos a colposcopia, que as
indicassem. Ficaram reservadas para um segundo tempo, ap0s os resultados das
colpocitologias, caso houvesse indicagdo. Esse procedimento seria realizado no
primeiro retorno dessas pacientes, apos o término desse estudo.

No CTR-DIP Orestes Diniz, as pacientes portadoras de lesdes cervicais
de baixo grau (LSIL) foram submetidas ao tratamento nessa mesma instituicdo, com
retorno programado para 3 meses. As pacientes com diagnostico de lesdo intra-
epitelial de alto grau (HSIL) foram encaminhadas para um servico publico
especializado em patologia cervical, onde foram tratadas com cirurgia de alta
frequéncia (CAF). A programacado do seguimento é de 3, 6 e 12 meses apos o CAF.

As recidivas que ocorreram foram novamente tratadas.

4.4.2 Preparo das Laminas: Técnica de Papanicolaou

Conforme ja foi citado, utilizou-se a técnica de Papanicolaou para o
preparo das laminas em ambos os laboratérios. Essa técnica consiste dos seguintes
tempos:

1- Hidratacdo em agua ou solucéo salina a 5% durante 5 a 10 minutos.
2- Imersao em corante hematoxilina durante 30 a 60 segundos.

3- Lavagem das laminas em agua corrente durante 2 a 5 minutos.

4- Imersdo em alcool durante 10 segundos.

5- Imersdo em corante Orange durante 2 minutos.

6- Lavagem das laminas em alcool para diferenciacdo das células
durante 10 segundos.

7- Imersao em corante EA durante 3 minutos.
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8- Lavagem das laminas em alcool para diferenciacdo das células
durante 1 minuto.
9- Imersédo em Xilol até o término da montagem das laminas.

10- Montagem das laminas

4.4.3 Organizacao das Laminas

Uma segunda leitura das laminas foi realizada apds a primeira, feita pelos
responsaveis técnicos dos respectivos laboratérios das duas instituicbes citadas
anteriormente. Essa segunda leitura foi feita por um citopatologista, membro
integrante dessa pesquisa.

Para que a segunda leitura fosse feita sem a distincdo da origem das
laminas, essas tiveram suas extremidas tampadas por retalho de papel e fita
adesiva. Dessa maneira, ndo foi possivel ao citopatologista indentificar o registro da
lamina e, consequentemente, identificar sua procedéncia.

Mais uma vez, os laudos foram baseados na Classificacdo de Bethesda
2001.

4.4.4 Categorizacao dos Resultados

Os resultados das colpocitologias foram categorizados em dois grupos:
normais e alterados.
Foram considerados normais aqueles que apresentaram os achados
abaixo mencionados:
1- Achados dentro da normalidade, incluindo a metaplasia escamosa
madura;
2- Alteracbes celulares benignas, incluindo a reparacdo, metaplasia
escamosa imatura, inflamacéao, atrofia com inflamacéo e radiagao;
3- Presenca de bactérias, fungos, protozoarios e o virus do Herpes
simples.
Foram considerados alterados aqueles que apresentaram, no minimo,

ASCUS. Na existéncia simultdnea de achados da categoria normal e alterada, em
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um mesmo exame, ou mesmo dois achados da categoria alterada, prevaleceu o
achado mais grave. Os achados considerados alterados foram os seguintes:
1- ASCUS (células escamosas atipicas de significado indeterminado);
2- AGUS (células glandulares atipicas de significado indeterminado);
3- LSIL (lesé&o intra-epitelial escamosa de baixo grau: efeito citopatico
por HPV e NIC 1);
4- HSIL (lesao intra-epitelial escamosa de alto grau: NIC 2 e NIC 3,
incluindo o carcinoma de células escamosas in situ; e o
adenocarcinoma endocervical in situ);

5- Carcinoma Invasivo

4.4 5 Exames Laboratoriais

4.4.5.1 Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR)

As amostras enviadas ao NUPAD (Nucleo de Pesquisa e Apoio
Diagnostico) foram conservadas em geladeira a 4°C até o processamento da PCR
para a decteccéo da presenca e tipagem do HPV.

O HPV foi classificado de acordo com seu potencial oncogénico em baixo
risco (6, 11) e alto risco (16, 18, 31, 33 e 35).

4.4.5.2 Estudo Histopatologico do Colo Uterino

A histopatologia do material das biépsias foi realizada pelo Servico de
Anatomia Patolégica do Departamento de Anatomia Patolégica e Medicina Legal da
Faculdade de Medicina da UFMG.

O material foi fixado em formol a 10% e processado para estudo

histolégico.

4.4.5.3 Outros Exames Complementares
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No CTR-DIP Orestes Diniz da FM-UFMG e PMBH, as pacientes sao

acompanhadas com dosagens séricas de linfocitos T-CD4 e carva viral do HIV.

4.4.6 Método Bibliogréfico

Para a redacdo do texto e para as referéncias bibliograficas, foi
consultado o Manual para Normalizacdo de Publicacbes Técnico-cientificas,
seguindo-se as normas da ABNT.21

A revis@o bibliografica foi obtida no Medline, PubMed, Lilacs e livros textos.

4 .4.7Analise Estatistica

4.4.7.1 Descrigéo dos Dados

Inicialmente, foram disponibilizadas informacdes sobre a citologia de 161
mulheres infectadas e 71 mulheres n&o-infectadas pelo HIV.

As informacgdes das mulheres ndo-infectadas pelo HIV, que estavam em
questionarios, foram digitadas no banco de dados. O segundo passo consistiu em
digitar o nome, idade e data de nascimento das mulheres infectadas pelo HIV com
base na relacdo também fornecida.

Em seguida, localizaram-se as mulheres infectadas pelo HIV nos
seguintes bancos de dados: “CTRbancodados”, “primeira consulta 24-06” e “multi hiv
15-06" e foram conferidas e adicionadas as variaveis que estavam faltando. Por
altimo, outras variaveis relacionadas ao exame citopatologico foram adicionadas ao

estudo a partir de dados ja digitados fornecidos pelo pesquisador.
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A Figura 1 representa o fluxo dos dados das pacientes.

161 71
HIV positivas HIV negativas
22
Fizeram
citologia 2 ou v
mais vezes 139
19
Né&o tinham informacbes
demogréficas e
comportamentais
\ 4 \ 4
120 71

Foram excluidas 22 observacbes, pelo fato de serem citologias de
pacientes de retorno que entraram duas ou mais vezes no estudo. Caso essas
observacdes fossem mantidas, seria violado o principio da independéncia.

A variavel atividade sexual foi criada com base na covariavel
contracepgdo atual. Foi considerada como mulher em atividade sexual o
agrupamento dos itens: Condom, ACO, DIU, Diafragma, Injetavel, STB, Vasectomia,
Método natural, Nenhum e Condom mais outro método.

A categoria Queixas ginecolégicas da variavel Motivo da consulta é
composta pelos itens: Corrimento vaginal, Sangramento irregular, Dor pélvica,
Amenorréia, Prurido, Les&o vulvar e/ou vaginal.

Este estudo apresenta uma variavel resposta na forma categoérica:
Concluséo da citologia.

Nas tabelas, onde sdo apresentados os resultados, a letra n corresponde

ao numero de observacdes, e D.P. ao desvio padrao.

4.4.7.2 Comparagoes entre Citologia Alterada e Citologia Normal
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A variavel resposta Conclusdo da Citologia (alterada x normal) foi
comparada com as covariaveis categoéricas referentes as caracteristicas
demogréficas e comportamentais, gineco-obstétricas e citologia a partir de tabelas
de contingéncia, sendo aplicado a elas o teste qui-quadrado de Pearson para
comparacao de proporcdes. Quando uma das frequéncias esperadas foi menor que
5, foi utilizado o teste de Fisher. A categoria considerada como padréao esta indicada
nas tabelas de resultados com o valor 1,0 na coluna dos valores de odds ratio (OR).

Para as variaveis quantitativas, a comparacdo em relacdo a variavel
resposta foi feita, utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov, para se verificar a
distribuicdo dos dados. Quando se encontrou distribuicdo normal, o que ocorreu
para ldade e Parto, a comparacao (igualdade de médias) foi feita com o teste t-
Student. Para Tempo de escolaridade, Gestacdo, Aborto, Menarca, Coitarca e
NUmero de parceiros sexuais que apresentaram distribuicdo assimétrica, foi usado o

teste de Mann-Whitney. 252

4.4.7.3 Comparacdes entre Mulheres Infectadas e Nao-infectadas pelo HIV

As comparacdes entre as covariaveis categoricas e a variavel HIV foram
realizadas, utilizando-se os testes qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher,
seguindo-se 0s mesmos critérios adotados nas comparac¢des entre citologia normal
e alterada.

Em relacéo as variaveis quantitativas, a Idade e Gestacao tém distribuicao
simétrica, sendo suas médias comparadas através do teste-t. O Tempo de
escolaridade, Parto, Aborto, Menarca, Coitarca e NUmero de parceiros sexuais
seguem distribuicdo assimétrica, e, por isso, suas medianas foram comparadas

através do teste Mann-Whitney.

4.4.7.4 Analise Multivariada

De posse das comparacdes realizadas na etapa anterior, 0 proximo passo
foi ajustar um modelo multivariado.

As covariaveis com valor-p inferior a 0,25 e com significancia clinica foram
incluidas no modelo. As covariaveis que participaram da modelagem foram:

Tabagismo, HIV e Colposcopia do colo. Em seguida, foram testadas diversas
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combinacgdes entre essas covariaveis, até que se resultasse no modelo que incluisse
somente aquelas com significancia estatistica (valor-p < 0,05). A adequagédo do
modelo foi verificada através do teste de Hosmer-Lemeshow. Foi testada, ainda, a
inclusdo da variavel uso de preservativo por plausibilidade biolégica e também o
Tipo de trabalho.

E importante ressaltar que, nesta etapa, permaneceram apenas os dados
das mulheres que apresentaram informac6es para todas as variaveis.

A analise multivariada foi feita através do software R, de dominio publico.

5 RESULTADOS
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No total, foram atendidas 232 mulheres nos ambulatorios de ginecologia
das duas institucdes (FM-UFMG/PMBH e FCMMG). No CTR-DIP Orestes Diniz,
foram examinadas 162 mulheres, das quais uma foi excluida do estudo pela idade
de 78 anos. No Ambulatorio Affonso Silviano Branddo da FCMMG, 75 mulheres
foram examinadas. Dessas 75, 4 foram desconsideradas: uma por ser virgem; outra
por ter sido submetida a histerectomia; e duas por serem menores de 18 anos e nédo
terem comparecido ao ambulatério acompanhadas de algum responséavel legal, que
assinasse o TCLE. Assim, 232 mulheres foram examinadas e incluidas nesse estudo
(71 mulheres no Ambulatério Affonso Silviano Branddo da FCMMG e 161 no CTR-
DIP Orestes Diniz da FM-UFMG/PMBH), atendendo a proposta dessa pesquisa.

Foram consideradas 15 varidveis citologicas, conforme os achados
citolégicos registrados na literatura.'?! Sdo elas: Dentro da normalidade, Alteragcées
celulares benignas, Trichomonas vaginalis, Candida sp, Gardnerella/Mobiluncus,
Actinomyces sp, Herpes, HPV, ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, carcinoma invasor,
adenocarcinoma e citologia normal ou alterada.

Além do HIV, foram consideradas 16 variaveis demogréficas,
comportamentais e gineco-obstétricas. Sao elas: Idade da mulher, Tempo de
escolaridade, Tabagismo, Estado civil, Uso de drogas injetaveis, Tipo de trabalho,
Atividade sexual, Menarca, Coitarca, NUumero de parceiros sexuais, Gestacao, Parto,
Aborto, Contracepcéo atual, Colposcopia do colo e Motivo da consulta.

5.1 Comparacéao entre Mulheres Infectadas e Nao-infectadas pelo HIV

5.1.1 Caracteristicas Demograficas e Comportamentais

As estatisticas descritivas e as comparagfes entre as caracteristicas
demograficas em estudo em relagdo a HIV (infectada e nao-infectada) sao
apresentadas nas tabelas 7 e 8.

As covariaveis Idade e Tempo de escolaridade apresentadas na tabela 7
sdo quantitativas, ou seja, representadas por numeros. As descri¢cdes foram feitas
através de medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de dispersao

(desvio-padréo). Em relacao aos testes usados para as suas comparacoes , nota-se
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que a ldade segue distribuicdo normal, sendo suas médias comparadas através do
teste-t, e 0 Tempo de escolaridade apresenta distribuicdo assimétrica, sendo suas
medianas comparadas atraveés do teste Mann-Whitney. Observa-se diferenca com
significancia estatistica (valor-p < 0,05) apenas na comparagdo com Tempo de
escolaridade. Nota-se, ainda, que as mulheres infectadas pelo HIV apresentam, em

meédia, menor tempo de escolaridade em relacdo aguelas ndo-infectadas pelo HIV.

TABELA 7: Comparacdes com Caracteristicas Demograficas e Comportamentais

Quantitativas
HIV
Covariavel Positiva Negativa Valor-p
n Média Dp Mediana n Média Dp Mediana
Idade (anos) 139 380 92 380 71 355 11,9 350 0,123
Tempo de Escolaridade (anos) 115 7,0 30 6,0 67 83 30 90 0,004?

Legenda: 1 Teste-t; 2Mann-Whitney

As covariaveis Tempo de escolaridade, Tabagismo, Estado civil, Uso de
drogas injetaveis, Tipo de trabalho e Atividade sexual apresentadas na tabela 8 séo
qualitativas. As descricdes foram feitas através da frequéncia e porcentagens das
categorias. Quanto as comparacbes com HIV, observa-se diferenca com
significancia estatistica (valor-p < 0,05) na comparagéo com Tempo de escolaridade,
Tabagismo e Estado civi. A chance das mulheres com menos de 7 anos de
escolaridade apresentarem infeccéo pelo HIV é aproximadamente 3 vezes a chance
daquelas com mais de 7 anos de escolaridade. A chance daquelas mulheres que
fumam apresentarem infeccdo pelo HIV é aproximadamente 10 vezes a chance

daquelas que nao fumam.

TABELA 8: Comparacdes com Caracteristicas Demograficas e Comportamentais

Qualitativas
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HIV
Covariavel Positiva Negativa Valor-p OR IC95%
n % n %
Tempo de Escolaridade (anos)
Sem informagéo 24 - 4 -
<7 anos 59 51,3 18 26,9 0,001 29 14a5,8
27 anos 56 48,7 49 73,1 1,0
Tabagismo
Sem informacé&o 21 - 1 -
Sim 36 30,5 3 4,3 <0,001 9,8 2,7a41,9
Nao 82 69,5 67 95,7 1,0
Estado civil
Sem informacéo 20 - 0 -
1) Solteira/Separada 44 37,0 30 42,3 *0,005
Casada/Amasiada 51 429 39 54,9
Vilva 20 16,8 2 2,8
Outros 4 3,3 0 0,0
2) Solteira/Separada 44 37,0 30 42,3 *0,001 1,0
Casada/Amasiada 51 42,9 39 54,9 09 05a17
Vilva/Outros 24 20,1 2 2,8 55 1,4a251
Uso atual de drogas injetaveis
Sem informagéo 21 - 1 -
Sim 0 0,0 1 14 *0,372
Nao 118 100,0 69 98,6 1,0
Tipo de trabalho
Sem informacgéo 23 - 5 -
Do lar 57 49,1 39 59,1 *0,372 1,0
Fora de casa 58 50,0 27 40,9 15 0,8a28
Profissionais do sexo 1 0,9 0 0,0
Atividade sexual
Sem informacgé&o 26 - 11 -
Sim 92 81,4 53 88,3 0,240 1,0
Nao 21 18,6 7 11,7 1,7 06a4,8

Legenda: * Teste exato de Fisher

5.1.2 Caracteristicas Gineco-obstétricas

As estatisticas descritivas e as comparacbes entre as caracteristicas
gineco-obstétricas em estudo em relacdo ao HIV sdo apresentadas nas tabelas 9 e
10.

As covariaveis Menarca, Coitarca, Numero de parceiros sexuais,
Gestacédo, Parto e Aborto apresentadas na tabela 9 sdo quantitativas, ou seja,
representadas por numeros. As descricdes foram feitas através de medidas de
tendéncia central (média e mediana) e medidas de dispersédo (desvio-padrédo). Em
relacdo aos testes usados para compara-las com HIV, nota-se que apenas o
Numero de parceiros sexuais segue distribuicdo normal e as meédias sao
comparadas através do teste-t. As demais caracteristicas quantitativas apresentam

distribuicdo assimétrica, sendo suas medianas comparadas através do teste Mann-
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Whitney. Observa-se diferenca com significancia estatistica (valor-p < 0,05) na
comparacao com Numero de parceiros sexuais, Gestacdo e Aborto. Nota-se que as
mulheres infectadas pelo HIV apresentam em média maior numero de parceiros

sexuais, maior numero de gestacdes e de abortos.

TABELA 9: Comparacao das Caracteristicas Gineco-obstétricas Quantitativas

HIV
Covariavel Positiva Negativa Valor-p
n Média Dp Mediana n Média Dp Mediana
Menarca (anos) 117 12,8 2,0 13,0 77 132 3,5 13,0  0,7532
Coitarca (anos) 78 18,6 4,1 180 66 18,2 2,9 18,0 0,8222
Numero de parceiros sexuais 117 41 33 30 71 21 14 20  0,001?
Gestacao 119 29 23 20 71 2,2 2,1 20  0,022!
Parto 119 24 18 20 71 1,9 1,7 20  0,0752
Aborto 119 0,6 1,0 00 71 0,2 0,7 0,0 0,018

Legenda: 1 Teste-t; 2. Mann-Whitney

As covariaveis Contracep¢do atual, Colposcopia do colo e Motivo da
consulta apresentadas na tabela 10 sdo qualitativas. As descricbes foram feitas
através da frequiéncia e porcentagens das categorias das caracteristicas.

Quanto as comparagdes com HIV, observa-se diferenga com significancia
estatistica (valor-p < 0,05) na comparagéo com Contracepgéao atual, Colposcopia do
colo e Motivo da consulta. Em relacdo a Contracepc¢ao atual com duas categorias,
observa-se que a chance das mulheres que usaram barreiras serem infectadas pelo
HIV é aproximadamente 6 vezes a chance daquelas que utilizaram outros métodos.
Ha evidéncias de que as infectadas pelo HIV usam preservativos para nao
transmitirem o virus para o parceiro. Esse fenbmeno é conhecido como causalidade
reversa.?®3 Observa-se, ainda, que ndo ha diferenca do nimero de parceiros sexuais
entre as mulheres que usaram barreiras e aquelas que usaram outros métodos
(tabela 11). A chance das mulheres que apresentaram colposcopia do colo alterada
serem infectadas pelo HIV €& aproximadamente 34 vezes a chance das que

apresentaram colposcopia do colo normal.

TABELA 10: Comparacao das Caracteristicas Gineco-obstétricas Qualitativas
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HIV
Covariavel Positiva Negativa Valor-p OR IC95%
n % n %
Contracep¢éao atual
Sem informacéo 21 - 1 -
N&o se aplica 5 - 10 -
Sem atividade sexual 21 - 7 -
1) Condom 33 35,9 8 15,1 *<0,001
ACO 7 7,6 11 20,8
DIU 2 2,2 3 5,7
Condom e outro método 19 20,7 2 3,8
Injetavel 3 3,3 5 9,4
STB 20 21,7 16 30,2
Vasectomia 1 11 4 7,5
Nenhum 7 7,6 4 7,5
2) Barreiras 52 56,5 10 18,9 <0,001 56 24al3,6
Outros métodos 40 43,5 43 81,1 1,0
Colposcopia do colo
Sem informacgé&o 26 - 1 -
Alterada 37 32,7 1 14 <0,001 33,6 4,7a675,8
Normal 76 67,3 69 98,6 1,0
Motivo da consulta
Sem informagéo 20 - 0 -
1) Exame de rotina 88 74,0 29 40,9 <0,001
Corrimento vaginal 6 50 4 5,6
Sangramento irregular 3 25 5 7,0
Dor pélvica 0 0,0 6 8,5
Amenorréia 4 35 2 2,8
Prurido 6 5,0 7 9,9
Les&o vulvar e/ou vaginal 6 5,0 1 1,4
Outras 6 5,0 17 23,9
2) Exame de rotina 88 74,0 29 40,9 <0,001 1,0
Queixas ginecoldgicos 25 21,0 25 35,2 0,3 0,2a0,7
Outros queixas 6 5,0 17 23,9 0,1 0,0a0,4

Legenda: * Teste exato de Fisher

TABELA 11: Comparacao da Contracepcdo com Numero de Parceiros Sexuais

Contracepcdo atual

Covariavel Barreiras Outros métodos Valor-p
n Média Dp Mediana n  Média Dp Mediana
Numero de parceiros sexuais 61 3,0 3,3 1,0 82 31 3,3 1,0 0,877*

Legenda: *: Teste-t; 2:Mann-Whitney

5.1.3 Caracteristicas Referentes a Citologia

As comparacdes das propor¢des entre HIV e as caracteristicas referentes
a citologia sédo apresentados na tabela 12. Observa-se diferenga com significancia
estatistica apenas na comparacao com Ascus e Citologia.

A explicagdo para a comparacado entre Ascus e HIV, apesar de ser

ligeiramente superior a 0,05 e ser considerada significativa, é apresentada na

literatura.?®® J& se tornou um habito atribuir um significado especial aos valores-p
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que ficam abaixo de 0,05 (1 em 20), porque ha um consenso geral de que uma
probabilidade menor do que 1 em 20 € um risco pequeno de erro. Uma probabilidade
de 1 em 20 é, na verdade, tdo pequena que € razoavel concluir que é pouco
provavel que tal ocorréncia tenha surgido somente em funcdo do acaso. Poderia, de
fato, ter surgido ao acaso, e ha uma probabilidade de 1 em 20 de que isso tenha
ocorrido, mas € pouco provavel. As diferencas com valor-p menor do que 0,05 séo
ditas estatisticamente significativas. Contudo, € completamente arbitrério estabelecer
um ponto de corte de 0,05. E razoavel aceitar valores mais elevados ou insistir em
valores mais baixos, dependendo das consequéncias de uma conclusdo falso-
positiva em uma determinada situagdo. Por exemplo, € possivel aceitar uma
probabilidade maior de um teste estatistico falso-positivo se a doenca for grave, se
atualmente ndo houver um tratamento efetivo e se o novo tratamento for seguro. Por
outro lado, alguém pode relutar em aceitar um teste falso-positivo se o tratamento
costumeiro for eficaz e o novo for perigoso. Esse raciocinio € semelhante aquele

aplicado aos testes diagndésticos falso-positivos e falso-negativos.

TABELA 12: Comparagdes com Caracteristicas Qualitativas Referentes a Citologia

HIV




Covariavel Positiva Negativa Valor-p OR 1C95%
n % n %
Dentro da normalidade
Sim 25 18,0 20 28,2 0,089 1,0
Nao 114 820,0 51 71,8 1,8 0,9a3,7
Alteraces cel. benignas
Sim 114 82,0 51 71,8 0,089 1,8 0,9a3,7
Nao 25 18,0 20 28,2 1,0
Trichomonas
Sim 0 0,0 1 1,4 *0,338
N&o 139 100,0 70 98,6 1,0
Candida
Sim 6 4,3 1 1,4 *0,427 32 04a71,0
N&o 133 95,7 70 98,6 1,0
Gardnerella/Mobiluncus
Sim 35 25,2 16 225 0,673 1,2 0,6a24
N&o 104 74,8 55 77,5 1,0
Actinomyces
Sim 1 0,7 0 0,0 *1,000
N&o 138 99,3 71 100,0 1,0
Herpes
Sim 0 0,0 0 0,0
Nao 139 100,0 71 100,0
HPV
Sim 5 3,6 0 0,0 *0,170
Nao 134 96,4 71 100,0 1,0
ASCUS
Sim 8 5,8 0 0,0 *0,053
Nao 131 94,2 71 100,0 1,0
AGUS
Sim 0 0,0 0 0,0
N&o 139 100,0 71 100,0
LSIL
Sim 4 2,9 0 0,0 *0,302
N&o 135 97,1 71 100,0 1,0
HSIL
Sim 1 99,3 0 0,0 *1,000
N&o 138 0,7 71 100,0 1,0
Carcinoma invasivo
Sim 0 0,0 0 0,0
N&o 139 100,0 71 100,0
Adenocarcinoma
Sim 0 0,0 0 0,0
N&ao 139 100,0 71 100,0
Citologia
Normal 126 90,7 71 100,0 *0,005
Alterada 13 9,3 0 0,0 1,0

Legenda: * Teste exato de Fisher

5.2 Comparacgéo entre Citologia Normal e Citologia Alterada
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5.2.1 Caracteristicas Demograficas e Comportamentais

As estatisticas descritivas e as comparagfes entre as caracteristicas
demogréficas e comportamentais em estudo em relagdo & Conclusdo da citologia
sao apresentadas na tabela 13 e 14.

As covariaveis ldade e Tempo de escolaridade apresentadas na tabela 13
sdo quantitativas, ou seja, representadas por numeros. As descri¢cdes foram feitas
através de medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de disperséo
(desvio-padréo). Em relacéo aos testes usados para as comparacgfes, nota-se que a
Idade segue distribuicdo normal, sendo suas médias comparadas atraves do teste-t.
JA& o Tempo de escolaridade apresenta distribuicdo assimétrica, sendo suas
medianas comparadas através do teste Mann-Whitney. Ndo se observa diferenca
com significancia estatistica na comparacdo com nenhuma das covariaveis
guantitativas, o que indica que estas caracteristicas ndo se diferem de acordo com a

concluséo da citologia.

TABELA 13: ComparacGes com Caracteristicas Demograficas e Comportamentais

Quantitativas
Citologia
Covariavel Alterada Normal Valor-p
n Média Dp Mediana n Média Dp Mediana
Idade (anos) 13 334 7,9 33,0 197 37,4 10,3 37,0 0,810
Tempo de escolaridade (anos) 11 7,4 3,4 70 171 7,5 3,1 8,0 0,6602

Legenda: : Teste-t; 2. Mann-Whitney ;

As covariaveis Tempo de escolaridade, Tabagismo, Estado civil, Uso de
drogas injetaveis, Tipo de trabalho e Atividade sexual apresentadas na tabela 14 sédo
qualitativas. As descricdes foram feitas através da freqliéncia e porcentagens das
categorias. Quanto as comparacdes com a Conclusdo da citologia, observa-se
diferenca com significancia estatistica (valor-p < 0,05) para o HIV e o tabagismo. A
chance daquelas mulheres que fumam apresentarem citologia alterada é
aproximadamente 8 vezes a chance daquelas que ndo fumam. Para o HIV, nao foi
possivel efetuar o calculo do OR, porque ha uma casela com valor zero, ou seja,

todas as mulheres nao-infectadas pelo HIV tiveram citologia normal.
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TABELA 14: Comparacdes com Caracteristicas Demograficas e Comportamentais

Qualitativas
Citologia
Covariavel Alterada Normal Valor-p OR 1IC95%
n % n %
HIV
Negativa 0 0,0 71 36,0 *0,005
Positiva 13 100,0 126 64,0 1,0
Tempo de Escolaridade (anos)
Sem informacéo 2 - 26 -
<7 anos 5 45,5 72 42,1 *1,000 1,2 0,3a45
> 7 anos 6 55,5 99 57,9 1,0
Tabagismo
Sem informagéo 2 - 20 -
Sim 7 63,6 32 18,1 *<0,001 79 19a347
Nao 4 36,4 145 81,9 1,0
Estado civil
Sem informagéo 2 - 18 -
1) Solteira/Separada 3 27,3 71 39,7 *0,802
Casada/Amasiada 7 63,6 83 46,4
Vilva 1 9,1 21 11,7
Outros 0 0,0 4 2,2
2) Solteira/Separada 3 27,3 71 39,7 *0,632 1,0
Casada/Amasiada 7 63,6 83 46,4 20 0,4al10,2
Viava/Outros 1 9,1 25 14,0 1,0 0,0al24
Uso atual de drogas injetaveis
Sem informagéo 2 - 20 -
Sim 0 0,0 1 0,6 *1,000
Nao 11 100,0 176 99,4 1,0
Tipo de trabalho
Sem informacgé&o 2 - 26 -
Do lar 2 18,2 94 55,0 *0,070 1,0
Fora do lar 9 81,8 76 44,4 56 1,1a38,5
Profissionais do sexo 0 0,0 1 0,6
Atividade sexual
Sem informacgéo 2 - 35 -
Sim 10 90,9 135 83,3 *1,000 20 0,2a435
Nao 1 9,1 27 16,7 1,0

Legenda: * Teste exato de Fisher

5.2.2 Caracteristicas Gineco-obstétricas
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As estatisticas descritivas e as comparacfes entre as caracteristicas
gineco-obstétricas em relacdo a Conclusdo da citologia sdo apresentadas nas
tabelas 15 e 16.

As covariaveis Menarca, Coitarca, NUumero de parceiros sexuais,
Gestacéo, Parto e Aborto apresentadas na tabela 15 sdo quantitativas, ou seja,
representadas por numeros. As descricbes foram feitas através de medidas de
tendéncia central (média e mediana) e medidas de disperséo (desvio-padrdo). Em
relagdo aos testes usados para as comparagdes, nota-se que apenas o Parto segue
distribuicdo normal e as médias sdo comparadas através do teste-t. As demais
caracteristicas quantitativas apresentam distribuicdo assimétrica, sendo suas
medianas comparadas através do teste Mann-Whitney. Para nenhuma das
caracteristicas quantitativas € observada diferenca com significancia estatistica nas

comparagoes.

TABELA 15: Comparacéo das Caracteristicas Gineco-obstétricas Quantitativas

Citologia
Covariavel Alterada Normal Valor-p
n Média Dp Mediana n Média Dp Mediana
Menarca (anos) 11 12,5 2,0 12,0 177 13,0 2,7 13,0 0,9142
Coitarca (anos) 7 18,9 3,9 18,0 137 18,4 3,6 18,0 0,9792
Numero de parceiros sexuais 11 3,1 2,9 2,0 177 3,4 2,9 2,0 0,9332
Gestacéo 11 2,7 1,1 2,0 179 2,7 2,3 2,0 0,900
Parto 11 1,9 0,8 2,0 179 2,2 1,8 2,0 0,923
Aborto 11 0,7 0,6 1,0 179 0,4 0,9 0,0 0,7432

Legenda: : Teste-t; 2. Mann-Whitney

As covariaveis Contracepcao atual, Colposcopia do colo e Motivo da
consulta apresentadas na tabela 16 sdo qualitativas. As descricbes foram feitas
através da frequéncia e porcentagens das categorias das caracteristicas. Quanto as
comparacdes com conclusdo da citologia, observa-se diferenca com significancia
estatistica apenas na comparagdo com Colposcopia do colo. A chance daquelas que
apresentaram colposcopia do colo alterada terem Citologia alterada é
aproximadamente 5 vezes a chance das que apresentaram colposcopia do colo

normal.

TABELA 16: Comparacao das Caracteristicas Gineco-obstétricas Qualitativas

Citologia




Covariavel Alterada Normal Valor-p OR 1C95%
n % n %
Contracep¢éao atual
Sem informacéo 2 - 20 -
N&o se aplica 0 - 15 -
Sem atividade sexual 1 - 27 -
1) Condom 3 30,0 38 28,1 *0,718
ACO 2 20,0 16 11,9
DIU 0 0,0 5 3,7
Concom e outro método 3 30,0 18 13,3
Injetavel 0 0,0 8 59
STB 1 10,0 35 25,9
Vasectomia 0 0,0 5 3,7
Nenhum 1 10,0 10 7,4 0,5a94
2) Barreiras 6 60,0 56 41,5 *0,326 2,1
Outros métodos 4 40,0 79 58,5 1,0
Colposcopia do colo
Sem informagéo 2 - 25 -
Alterada 6 54,5 32 18,6 *0,011 5,3 1,3a215
Normal 5 45,5 140 81,4 1,0
Motivo da consulta
Sem informagéo 2 - 18 -
1) Exame de rotina 8 72,7 109 60,9 *0,933
Corrimento vaginal 0 0,0 10 5,6
Sangramento irregular 1 9,1 7 3,9
Dor pélvica 0 0,0 6 34
Amenorréia 0 0,0 6 3.4
Prurido 1 9,1 12 6,7
Les&o vulvar e/ou vaginal 0 0,0 7 3,9
Outras 1 9,1 22 12,3
2) Exame de rotina 8 72,7 109 60,9 *0,897 1,0
Queixas ginecologicas 2 18,2 48 26,9 0,6 0,1a3,1
Outras queixas 1 9,1 22 12,2 0,6 0,0a5,4

Legenda: * Teste exato de Fisher
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As comparacdes das proporcdes entre Conclusdo da citologia e as

BN

caracteristicas referentes a citologia sdo apresentadas na tabela 17. Observa-se

diferenca com significancia estatistica (valor-p < 0,05) na comparagdo com HPV,

Ascus e LSIL.

Essas associacbes ndo sdo causais, porque a presenca de algumas

dessas caracteristicas foram usadas na definicdo do resultado da citologia.

TABELA 17: Comparacdes com Caracteristicas Referentes a Citologia.

Citologia




Covariavel Alterada Normal Valor-p OR 1C95%
n % %

Dentro da normalidade

Sim 0 0,0 45 22,8 *0,075

N&o 13 100,0 152 77,2 1,0
Alteragbes celulares

Sim 13 100,0 152 77,2 *0,075

N&o 0 0,0 45 22,8 1,0
Trichomonas

Sim 0 0,0 1 0,5 *1,000

N&o 13 100,0 196 99,5 1,0
Candida

Sim 1 7,7 6 3,0 *0,365 2,7

N&o 12 92,3 191 97,0 1,0
Gardnerella/Mobiluncus

Sim 5 38,5 46 23,4 *0,313 21 06a74

Nao 8 61,5 151 76,7 1,0
Actinomyces

Sim 1 7,7 0 0,0 *0,061

Nao 12 92,3 197 100,0 1,0
Herpes

Sim 0 0,0 0 0,0

Nao 13 100,0 197 100,0 1,0
HPV

Sim 5 38,5 0 100,0 *<0,001

Nao 8 61,5 197 0,0 1,0
ASCUS

Sim 8 61,5 0 0,0 *<0,001

Nao 5 38,5 197 100,0 1,0
AGUS

Sim 0 0,0 0 0,0

N&o 13 100,0 197 100,0 1,0
LSIL

Sim 4 30,8 0 0,0 *<0,001

N&o 9 69,2 197 100,0 1,0
HSIL

Sim 1 7,7 0 0,0 *0,061

N&o 12 92,3 197 100,0 1,0
Carcinoma invasor

Sim 0 0,0 0 0,0

N&ao 13 100,0 197 100,0 1,0
Adenocarcinoma

Sim 0 0,0 0 0,0

N&ao 13 100,0 197 100,0 1,0

Legenda: * Teste exato de Fisher

5.3 Anélise Multivariada
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A figura 2 ilustra as associacdes entre as variaveis com importancia

clinica apresentadas na analise univariada.

I i
Escolaridade Co poscopia
A
Estado civil
\ 4 C I ~
oncilusao
) HIV d
Contraceptivo a
Citologia
A
Rotina
Y
Tabagismo
Ascus 9
HPV

Figura 2: Associacao entre as variaveis

A variavel Conclusdo da Citologia (variavel resposta deste estudo) esta
associada com Colposcopia do colo, HIV e Tabagismo.

O HIV, por sua vez, é um fator importante e por isso foi testada a
associacao entre as demais variaveis com o HIV. Observa-se que apenas tabagismo
e Colposcopia do colo estdo associados com HIV e Citologia. Dessa forma, foi
verificado o comportamento entre estas caracteristicas (interacdo e confundimento)
(Vide figura 2).

As variaveis que foram incluidas no modelo multivariado inicial foram:
Tabagismo, HIV e Colposcopia do colo. Estas caracteristicas apresentaram
diferenca com significancia estatistica e tém significancia clinica. Além dessas, as
variaveis Tipo de trabalho, que apresentou valor-p inferior a 0,25, e Contracepc¢ao
atual (preservativo versus outras), importante clinicamente porque o uso do método
de barreiras implica no menor risco de transmissdo de doencas (mesmo que
somente o HPV), foram incluidas no processo de selecdo do modelo de regresséo
final.

O passo 1 da estratégia de selecdo é apresentado na tabela 18. Neste

passo, foi ajustado o modelo inicial contendo HIV, Tabagismo e Colposcopia.
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Observa-se gque, neste momento, apenas o Tabagismo € importante para explicar a
conclusao da citologia. Os demais passos contendo as diversas tentativas de ajuste

para o modelo final sdo apresentados na secéo 5.5.

TABELA 18: Selecao de Covariaveis para o Modelo Final Multivariado

Covariaveis Valor p
Tabagismo 0,013
HIV 0,397
Colposcopia do colo 0,079

As variaveis que permaneceram no modelo multivariado final foram
Tabagismo e Colposcopia do colo. Essas varidveis foram as Unicas que explicam a

concluséo da citologia. Este modelo é apresentado na tabela 19.

TABELA 19: Modelo Final de Regressao Logistica

Erro

Covariavel Beta ~ Valor-p OR IC95%
padrdo
Constante 3,95 0,58 <0,001
Tabagismo
Sim 1,86 0,67 0,006 6,4 1,7a24,1
Nao 1,0
Colposcopia do colo
Alterado 1,37 0,67 0,040 3,9 1,1a14,5
Normal 1,0

Assim, observa-se que a chance das mulheres que fumam apresentarem
citologia alterada é aproximadamente 6 vezes a chance daquelas que ndo fumam.

A chance daquelas com colposcopia do colo alterada apresentarem
citologia anormal é aproximadamente 4 vezes a chance daquelas com colposcopia
do colo normal.

Como HIV néo ficou no modelo multivariado final, as variaveis associadas
com HIV nédo foram testadas na multivariada. Veja figura 2, que o “X” simboliza que

HIV ndo esta associado com citologia.
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5.4 Estratégia de Selecdo do Modelo Multivariado e Comparacéo de Proporcéao

5.4.1 Modelo Multivariado

A estratégia de selecdo do modelo multivariado é apresentada na tabela
20.

No passo 1, foi realizado ajuste, contendo as trés variaveis significativas
estatistica e clinicamente. Apenas o Tabagismo apresentou diferenca com
significancia estatistica no modelo (valor-p< 0,05).

Assim, na tentativa de ajustar um modelo que possuia mais de uma
covariavel, foi realizado o passo 2, que consistiu em testar o ajuste das variaveis
duas a duas. No caso A, que apresenta o0 ajuste entre Tabagismo e HIV apenas o
Tabagismo apresentou significancia estatistica. No caso B, para o ajuste entre HIV e
Colposcopia do colo, nenhuma das duas apresentaram diferenca com significancia
estatistica. E no caso C, para o ajuste entre Tabagismo e Colposcopia de colo,
observa-se diferenca com significancia estatistica para ambas as variaveis.

Na tentativa de obter outro modelo, foi ajustado um com Tabagismo,
Colposcopia do colo e Tipo de trabalho e outro com Tabagismo, Colposcopia do colo
e Contracepcao atual, apresentados nos passo 3 e 4.

O passo 3 consistiu em ajustar um modelo, contendo as duas variaveis
que foram significativas conjuntamente com o Tipo de trabalho, que apresentou
tendéncia de significancia estatistica, considerando valor-p modesto de 0,25.
Observa-se que ambas as categorias do Tipo de trabalho apresentaram valor-p
superior a 0,05, ndo sendo importante para explicar a conclusdo da citologia,
conjuntamente com o Tabagismo e Colposcopia do colo.

O passo 4 consistiu em tentar incluir no modelo com Tabagismo e
Colposcopia de colo a Contracepcao atual, caracteristica que apresenta importancia
clinica. Entretanto, nesse ajuste, o valor-p obtido foi igual a 0,334, bem superior ao
nivel de significancia estabelecido de 0,05. Isto indica que, assim como o Tipo de
trabalho, a Contracepgéo atual, conjuntamente com Tabagismo e Colposcopia do

colo, ndo explicam a concluséo da citologia.



TABELA 20: Selecao de Covariaveis para o Modelo Final Multivariado

Passos Modelo Valor p
Passo 1 Tabagismo 0,013

HIV 0,397

Colposcopia 0,079
Passo 2 Tabagismo+HIV

Tabagismo 0,010

HIV 0,242

HIV+colposcopia

HIV 0,192

Colposcopia 0,063

Tabagismo+Colposcopia

Tabagismo 0,006

Colposcopia 0,040
Passo 3 Tabagismo+Colposcopia+Trabalho

Tabagismo 0,005

Colposcopia 0,061

Trabalho

Trabalho 1 (Fora do lar) 0,067
Trabalho 2 (Profissionais do sexo) 0,993

Passo 4 Tabagismo+Colposcopia+Contracepcaio

Tabagismo 0,003

Colposcopia 0,053

Contracepcgéo 0,334
Modelo

Tabagismo+Colposcopia

Observacgéo: Ndo existe interagdo entre as variaveis do modelo final.

5.4.2 Comparacgéao de Proporcéo
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A comparacdo de proporcdes entre o nlmero de casos que

permaneceram e que foram excluidos HIV-infectada e Conclusdo da citologia &

apresentada na tabela 21. Observa-se valor-p igual a 1,0, indicando que a proporc¢éo

de mulheres que permanecem e sairam do estudo ndo sao diferentes. Calculando o

poder do teste, obteve-se 0,014.
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TABELA 21: Numero de Mulheres que Permaneceram e Sairam do Estudo em

Relacdo a Conclusao da Citologia e HIV

Concluséo da citologia

HIV-Infectada Alterada Normal Valor-p
n % n %

Permanece 13 92,9 126 87,5 *1,000

Exclusdo 1 7,1 18 125

Legenda: * Teste exato de Fisher
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6 DISCUSSAO

E bem conhecida a associacdo do cancer cervical, suas lesdes
precursoras e o HIV. A imunodeficiéncia associada ao HIV pode aumentar o risco
para a infeccdo do HPV, promover a reativacdo da infeccdo latente, ou permitir a
persisténcia do HPV, resultando em aumento do risco para as lesdes cervicais.?33228
A infeccdo do HIV estd também associada ao risco aumentado de persisténcia do
HPV oncogénico, que tem um papel fundamental na patogénese das lesbes
intraepiteliais cervicais (SIL) e do cancer cervical invasivo?> Investigadores
demonstraram que a presenca do HPV oncogénico € o pricipal fator de previsdo das
alteracdes colpocitoldgicas. 2525

Alguns estudos demonstraram que a incidéncia de colpocitologias
alteradas esta fortemente associada a infeccdo pelo HIV e ao grau de
imunodeficiéncia. Assim a incidéncia de LSIL, HSIL e cancer cervical aumenta, na
medida que a contagem de TCD4 deminui.?®"2%825% Um estudo revelou uma
prevaléncia de lesdes intrepiteliais cervicais significativamente maior em mulheres
brasileiras infectadas pelo HIV com contagem de TCD4 <200 cél./mm3, quando
comparadas com aquelas com contagem de TCD4 acima desse corte.?6°

Apesar da reconhecida associacdo entre o HIV e as alteracdes cervicais,
esse estudo ndo conseguiu comprova-la. Por serem as lesfes cervicais detectaveis
pela citologia, e como os testes do HPV-DNA tém custo elevado para a maioria das
estruturas de baixo-recurso financeiro, a citologia continua sendo, universalmente, o
teste de escolha no rastreamento cervical. Vale lembra, que uma de suas limitac6es
é a sua baixa sensibilidade para as lesdes cervicais?®100101 e para o0 HPV. Em um
estudo de acuidade da colpocitologia no diagnéstico da infeccdo pelo HPV no colo
uterino de 109 mulheres infectadas pelo HIV, 76 (69,7%) apresentaram o HPV
detectado pela reagcdo em cadeia de polimerase (PCR); dessas 76, somente 12
(11%) confirmaram o HPV pela colpocitologia (sensibilidade: 15,8%), que, por sua
vez, ndo apresentaram falso-positivo (especificidade: 100%). Os valores preditivo
positivo e preditivo negativo foram de 100% e 33,3%, respectivamente.?5?

Como essa pesquisa considerou apenas a avaliacdo citolégica para o

diagnostico das alteracdes cervicais, a baixa sensibilidade desse teste para o HPV e
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para o cancer cervical e suas lesfes precursoras pode explicar o fato de néo ter sido
confirmada a associacdo das alteracdes citolégicas cervicais e o HIV, apesar de o
ndamero de citologias incluidas no estudo ter atendido a exigéncia do seu calculo
amostral (68 amostras de mulheres nao-infectadas e 135 de mulheres infectadas
pelo HIV, perfazendo um total de 203 mulheres). Possivelmente, essa confirmacéao
teria ocorrido, aumentando-se a amostra.

Nesse estudo, o tabagismo e a colposcopia do colo apresentaram
associagao com as citologias cervicais alteradas. A infeccao persistente do HPV de
alto-risco € o mais importante dos fatores de risco para o desenvolvimento das
lesdes precursoras do cancer cervical e o cancer invasivo do colo uterino.?3:24.25.26
Alguns cofatores podem atuar juntamente com o HPV para aumentar o risco do
cancer cervical, dentre eles o fumo.2°:30:31,32,33:34,35

Sabendo-se que, pela colposcopia, as lesdes cervicais podem ser
sugeridas apods a identificacdo de areas suspeitas no colo uterino e confirmadas no
seguimento da propedéutica, incluindo a citologia cervical, é razoavel inferir que a
colposcopia do colo alterada possa estar associada as alteracdes cervicais
detectadas pela citologia, o que foi confirmado nesse estudo.

Um estudo envolvendo 459 mulheres (266 infectadas e 193 nao-
infectadas pelo HIV) comparou a sensibilidade e a especificidade do esfregaco
cervical de Papanicolaou com a colposcopia na deteccdo de lesdes intraepiteliais
cervicais (SIL) confirmadas pela histopatologia entre os dois grupos. Todas as
mulheres foram submetidas ao esfregaco cervical, colposcopia e biopsia. A
prevaléncia de SIL foi alta e teve diferenca significante entre os dois grupos. Foram
detectadas 37 lesbes nas mulheres infectadas e 21 nas nao-infectadas pelo HIV. No
geral, a colpocitologia apresentou sensibilidade de 87% e especificidade de 83%,
sendo maiores do que aquelas descritas na literatura em populacbes com alta
prevaléncia de SIL. Nos dois grupos, a acuracia da colpocitologia foi muito
semelhante, ndo apresentando diferenca significante: sensibilidade de 89,7% versus
82,4% e especificidade de 75% versus 100% nas mulheres infectadas e né&o-
infectaddas pelo HIV, respectivamente. Nas populacbes em geral, a citologia possui
uma sensibilidade maior para as lesGes de alto-grau.?%? Por outro lado, muitos
autores demonstraram que o teste de Papanicolaou tem uma sensibilidade menor
nas populacGes de alta prevaléncia de SIL.?63264 Qutros demonstraram que esse

teste tem menor acuracia nas mulheres infectadas do que nas nédo-infectadas pelo
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HIV.PerfilPer26 Quanto a colposcopia nesse estudo de 459 mulheres, a sensibilidade
e a especificidade foi de 79,3% versus 88,2% e especificidade de 75% versus 50%
nas mulheres infectadas e n&o-infectadas, respectivamente. Esses achados estédo
concordantes com a literatura, exceto pela sensibilidade nas mulheres infectadas
pelo HIV (79,3%), sendo maior nas populagées em geral (87% - 99%).25° Assim, 0s
dados desse estudo sugerem que o esfregaco de Papanicolalou € um teste de alta
sensibilidade e alta especificidade no controle de lesGes cervicais em mulheres
infectadas pelo HIV. Por outro lado, a colposcopia provou ter menor acuracia nessas
mulheres.256

Os dados da literatura sdo controversos. Um estudo teve o objetivo de
avaliar a sensibilidade e especificidade da colpocitologia em mulheres infectadas
pelo HIV, fatores de risco para as citologias alteradas nas mulheres infectadas e
nao-infectadas pelo HIV, e fatores de risco para o diagndstico histoldégico de NIC em
mulheres infectadas pelo HIV. Concluiu-se que, dada a alta prevaléncia de
colpocitologias alteradas e SIL nas mulheres infectadas pelo HIV, o rastreamento
colpocitolégico tem significante limitagdes. Concluiu-se, também, que a
imunodeficiéncia e o tipo de HPV sdo importantes fatores de risco.?%’

Mesmo que estudos sejam desenvolvidos para se estabelecer quais 0s
melhores testes devem ser utilizados no controle de patologias cervicais, €
importante ressaltar que, em geral, a combinacdo dos testes aumenta a
sensibilidade para a deteccéo das lesdes; por outo lado, diminui a especificidade e
aumenta o custo direto do ratreamento. Assim, 0s esquemas de rastreamento
devem ser criados de acordo com a realidade das diferentes populacoes.

Os resultados do estudo de Massad LS et al**” revelaram uma freqiiéncia
de colpocitologias alteradas de 38,29% em mulheres infectadas pelo HIV. Asheber G
et al 1 encontraram uma freqliéncia de 35,96%; e Luque AE et al*®°, 31,31%. Nesse
presente estudo, encontrou-se uma freqtiéncia de 9,3%. O estudo de Massad LS et
al**” considerou apenas as colpocitologias da linha-de-base, ou seja, aquelas da
primeira consulta. Supostamente, parte dessas mulheres ainda n&o tinha sido
submetida aos tratamentos convencionais das lesdes cervicais. Outros estudos
incluiram, em suas amostras, as citologias subsequentes, colhidas a cada 6 meses.
Essas citologias foram feitas apds os tratamentos das lesGes cervicais; como
exemplo, o estudo de Luque AE et al.?®® Mesmo que se espere uma maior

freqiéncia de citologias alteradas nos estudos que consideraram apenas as
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citologias de linha-de-base, observa-se que essa diferenca ndo € importante. Vale
lembrar que, embora os tratamentos das lesfes intra-epiteliais cervicais (SIL) sejam
altamente bem sucedidos nas mulheres imunocompetentes, no contexto da infecgéo
pelo HIV, essas lesdes respondem pior aos tratamentos, podendo progredir mais
rapidamente para a doenga invasiva.?3?

Comparando-se com estudos acima citados, essa pesquisa encontrou
uma frequiéncia menor de citologias alteradas nas mulheres infectadas pelo HIV
(9,3%). Nesse estudo, 22 das 161 mulheres infectadas pelo HIV fizeram a citologia
mais de uma vez e foram excluidas, considerando-se apenas o ultimo exame. Essa
definicdo das exclusdes, incluindo s6 o ultimo exame, possivelmente nao foi
adequada, haja visto que ocorreu a perda de uma citologia alterada, o que pode ser
visto na tabela 21. E importante enfatizar que as mulheres atendidas no ambulatério
do CTR-DIP Orestes Diniz sdo, na sua maioria, pacientes de retorno, bem
controladas, submetidas sistematicamente ao tratamento de lesGes diagnosticadas
ao longo do acompanhamento ambulatorial. Tal fato poderia explicar a menor
freqiéncia de citologias alteradas nas mulheres infectadas pelo HIV nesse grupo,
além de sua amostra ter sido menor.

Embora as variaveis escolaridade < 7 anos, vilva, maior nimero de
parceiros sexuais, gestacdes e abortos, método contraceptivo de barreira e controle
de rotina como motivo da consulta ndo tenham ficado no modelo multivariado final,
sua associacao com o HIV pdde ser confirmada nesse estudo e a maioria estd em
concordancia com a literatura mundial.

Nas comparacbes com caracteristicas referentes a citologia, ASCUS e
Citologia alterada

Nas analises estatisticas que consideraram as diversas variaveis (gineco-
obstétricas, demograficas e comportamentais) além das citolégicas nesse estudo,
foram excluidas 41 citologias, das quais 19 ndo apresentaram informacdes
completas no banco de dados, além das 22 que foram repetidas. Caso essas 22
observacdes fossem mantidas, o principio da independéncia seria violado. Por
exemplo, uma mulher tabagista deve ser “avaliada” uma unica vez; caso contrario,
ficaria parecendo que sao duas tabagistas.

Segundo a classificacdo de Bethesda 2001, as atipias epiteliais de
significado indeterminado podem tanto ter origem de células escamosas (ASCUS),

guanto glandulares (AGUS). Especificamente em ASCUS (células escamosas



107

atipicas de significado indeterminado), essas células representam anormalidades
mais graves do que as alteracfes inflamatorias e/ou regenerativas, porém menos do
que necessérias para um diagnostico de lesao intra-epitelial escamosa (SIL) e que,
em seus subtipos, podem existir alteracbes celulares, que sugiram uma maior
probabilidade de serem uma alteracdo reacional, ou favoraveis a serem LSIL, ou
mesmo a HSIL.'?! De forma semelhante, as células glandulares atipicas de
significado indeterminado (AGUS) representam anormalidades em células
glandulares com a possibilidade de serem desde um processo reativo, benigno, até
o adenocarcinoma in situ. Posto isso, ha categorizacdo das colpocitologias (normais
e alteradas) dessa pesquisa, as atipias celulares de significado indeterminado
representaram o limite da anormalidade; isto €, foram consideradas alteradas
aquelas citologias que apresentaram, no minimo, ASCUS e/ou AGUS. Embora a
maioria dos estudos tenha a mesma consideracgédo, no estudo de Massad LS et al 24/
nao se incluiu AGUS nas citologias alteradas; o motivo nédo foi citado. Vale lembrar,
gue mulheres imunodeprimidas, cujas colpocitologias apresentam ASCUS, estdo em
risco aumentado para desenvolverem as lesfes intraepiteliais cervicais (SIL), além
de os tipos de HPV de alto-risco serem freglientemente nelas detectados.?>°

Nos critérios de inclusdo e exclusdo, estabeleceu-se que estariam
excluidas as mulheres que estivessem fora da faixa etaria de 13 a 60 anos de idade.
No estudo de Massad LS et al?*’ foram excluidas as mulheres com idade inferior a
13 anos, porém ndo houve menc¢do quanto ao limite maximo da idade das mulheres.
Durante a colheita dos dados dessa pesquisa, foram avaliadas seis mulheres nao-
infectadas pelo HIV, com idades inferiores a 18 anos, e, sendo assim, necessitaram
da autorizacdo de seus responsaveis, assinando o TCLE. Invariavelmente, essas
pacientes ndo compareceram ao ambulatério acompanhadas por algum responsavel
legal na primeira consulta. Das seis mulheres avaliadas, quatro foram incluidas no
estudo, pois conseguiram comparecer novamente ao ambulatério acompanhadas do
seu responsavel. As duas mulheres restantes foram excluidas, por ndo retornarem
ao ambulatério. Aléem disso, o limite superior de idade, estabelecido até os 60 anos,
foi causa de exclusdo de uma mulher de 78 anos, infectada pelo HIV, cuja
colpocitologia poderia ter contribuido para esse estudo. Sendo assim, questiona-se o0
valor dos limites da faixa etaria nos critérios de inclusdo e exclusdo das mulheres
que participaram dessa pesquisa, visto que tal critério funcionou como um fator de

dificuldade e atraso na colheita dos dados.
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Finalmente, a proposta inicial do calculo amostral citada no projeto dessa
pesquisa considerou adequada a estimativa de 71 citologias para cada grupo de
mulheres (infectadas e nao-infectadas pelo HIV), perfazendo um total de 142
mulheres. Apds andlise estatistica, verificou-se que a comparacdo das citologias
entre os dois grupos ndo obteve significado estatistico (valor p: 0,58). Sendo assim,
baseando-se em um segundo célculo amostral, foi necessario o aumento da amostra
para 203 mulheres (68 nao-infectadas e 135 infectadas pelo HIV), na tentativa de se
adequar aos dados da literatura mundial.

7 CONCLUSOES

Embora as colpocitologias alteradas tenham apresentado associagédo com
o HIV, tabagismo e colposcopia do colo alterada na anélise multivariada inicial, apés
0 ajustamento dessas variaveis no modelo de regressdo logistica final, apenas
colposcopia e tabagismo tiveram associacdo com as colpocitologias.

Conclui-se que nao foi possivel comprovar, que mulheres infectadas pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresentam maior prevaléncia de
colpocitologias alteradas com significado estatistico, quando comparadas com
mulheres nao-infectadas. Por outro lado, a colposcopia do colo alterada e o

tabagismo estao associadas as citologias cervicais alteradas.
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ANEXOS

Anexo 1

Terminologia para as Lesdes Precursoras do Cancer Cervical

WHO/ISGYP* classificagao Terminologia do Sistema de
Bethesda
Displasia leve (NIC 1) Leséo intra-epitelial escamosa de baixo

grau (SIL de baixo grau = LSIL)

Displasia moderada (NIC 2) Lesao intra-epitelial escamosa de alto
grau (SIL de alto grau = HSIL)

Displasia grave/Carcinoma in situ (NIC

3)

*World Health Organization and International Society of Gynecological Pathologists.
Fonte: WRIGHT et al, 1994268
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UENG FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
UG Av. Prof Alfredo Balena 190 - 4° andar G 0 B
Caixa Postal 340 - CEP 30130-100
UG 031-3248 9763 & 3243.0764
FAX: 3248 9765

Bele Hosizonte, 05 de abril de 2006,
OF GOB 02022006
Prof. Victor Hugo de Melo

Ref: Projeto de Pesquisa “Comparacio emfre ax
colpocitologins oncdiicas de mulheres infeciadas e nén-
infectadas pelo vires da imwnodeficifacia humana™,

Senhor Professor,

Informo que a Camara do Departamento de Ginecologia e Obstetricia, reunida em
10/03/2006, aprovou o seguinte parecer do relator: “aprovagdo fica condicionada a
identificacdo do citopatologista pesquisador e de suas qualificacdes™.

Atenciosamente, P

G/ r{ g A / K
Prof. Joao ithe éﬁC’ﬁtroe‘iﬂva

CHEFE DO DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
FACULDADE DE MEDICINA/UFMG

Anexo 3
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Belo Horizonte, 03 de outubro de 2006.

b

FELUM
e N de ae
. . . al
Sr. Homero Caporali de Oliveira ciéncias Médicas

de Minas Gerais

CARTA DE APROVAGAO

O comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Sao José declara ter
analisado e aprovado o Protocolo de Pesquisa “COMPARACAO ENTRE AS
COLPOCITOLOGIAS ONCOTICAS DE MULHERES INFECTADAS E NAO-
INFECTADAS PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA”, em reuniéo de
05 de junho de 2006,

g
Dr. José Carlos Serufo
Presidente do-€EP — HUSJ

Recebido por: Em L4 Arquivadoem __ /__/
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MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satide
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 98876

Projeto de Pesquisa
Comparagao entre as Colpocitologias Oncoticas de Mulheres Infectadas e Nao-infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

Infecgdes por HIV, estudo comparativo, esfregago vaginal, neoplasias do colo uterino, neoplasia intra-epitelial cervical, Papillomavirus humano,
neoplasias de células escamosas

Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.00 - Ciéncias da Salude -4.01 - Medicina - Diag. ) ‘ Grupo I
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
Nao se Aplica
Unitermos

Su1e|tos na Pesquisa

N° de Sujeitos no Centro. Total Eraéﬁ N‘7 de SUJeltos Total Grupos Especxa»s

142 142 o 142 Crianga e ou menores de 18 anos, )
Placebo H!]\(I/e;ji;\:ﬁ)rréentos { Wash-out_ Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biolégicos

NAO = NAO NAO SIM

= T Pesuisador Responeave B
Pesquisador Responsavel CPF |dentidade
Victor Hugo de Melo 200.140.406-97 5906707
Area de Especializagao Maior Titulag@o Nacionalidade
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA ! DOUTOR BRASILEIRA
Enderego Bairro Cidade
Rua Alfredo Balena 190 - Santa Efigénia Belo Horizonte - MG
Cadigo Postal Telefone Fax Email
/31-32733233 victormelo@terra.com.br

Termo de Compromisso

i
Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a utilizar os materiais e dados
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e publicar os resmﬁados sejam eles favoravels ou na? (L

desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugéo.
Nome:,

Data: (2 / QQ / jé : Asslnat

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas compl7 entares e como esta.instituicdo tem condigdes para o

+ Do

Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima. A N
Data: / / Assinatura

“Instituicao Onde S : e s
Nome CNPJ Nacional/Internacional
Universidade Federal de Minas Gerais 17.217.985/9046-06 : i Nacional
Unidade/Orgao Participagao Estrangeira Projeto Multicéntrico
Faculdade de Medicina ) B . - NAO ) NAO
Enderego Bairro : Cidade
Av. Presidente Antdnio Carlos, 6.627 Pampulha Belo Horizonte - MG
Cadigo Postal Telefone Fax Email i
31270 (0xx31)3499- 4592 ' . s coep@prpq.ufmg.br
Termo de Compromisso /\

o M}, umm,c» %
adaunolUr\AU

O Projeto devera ser entregue no CEP em até 30 dias a pé?i’ﬁ*‘%%%&ﬁ?)% %qwgg:orrendo a entrega nesse
prazo esta Folha de Rosto sera INVALIDADA.
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UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

PROCESSO ETIC n° 218/06

(favor citar esse nimero em suas comunicagées com o COEP)

Interessado: Prof. Vitor Hugo de Melo
Depto de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Mediciina -UFMG

PARECER

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP analisou no dia 30 de
agosto de 2006 o projeto de pesquisa intitulado "Comparagio entre as
Colpocitologias Oncéticas de mulheres infectadas e nao-infectadas pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana" e o colocou em DILIGENCIA, para
atender as solicitagdes contidas no PARECER ANEXO.

O COEP aguarda a resposta a diligéncia até 60 (sessenta) dias a
partir da entrega destes documentos. Ao final desse prazo, o processo sera

arquivado.

—

Profa. Ma “I”éyy dé Lima Perez Garcia
residente do COEP

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901— BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coepl@prpg.ufing.br
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QUESTIONARIO PADRAO - CENTRO DE TREINAMENTO E REFERENCIA DE
DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS ORESTES DINIZ

1 PROGRAMA MULTICENTRICO PARA CONTROLE E PREVENCAO
DO CANCER CERVICO-UTERINO EM MINAS GERAIS

1. NUMERO DE ORDEM (n&o preencher)

2. PACIENTE

3. REGISTRO

4. DATA DE NASCIMENTO ( / / )
dd mm aaaa

5. DATA DA ENTREVISTA ( / / )
dd mm aaaa

6. IDADE (emanos) ()
7. ESTADO CIVIL ( )

8.a. MOTIVO1 DA CONSULTA ()
b. MOTIVO2 DA CONSULTA ( )
9. USO DE ANTI-RETROVIRAIS ()
10. TEMPO DE USO DE ANTI-RETROVIRAIS (em meses) ( )
11. FORMA DE CONTAGIO ( )

12. CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4 ( )

13. CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD8 ( )
Sera registrado (digitado) o valor correspondente na data da contagem dos linfocitos
T CD4.

14. DATA DA CONTAGEM DE CELULAS T CD4 E T CDS8 ( / / )
Devera ser registrado a data da COLETA. dd mm aaaa

15. DOENCA INDICADORA DE AIDS — CATEGORIA C ( )
16. QUAL DOENCA CATEGORIA C ( )

17. CATEGORIA B ( )
18. QUAL DOENCA DA CATEGORIA B ( )
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19. CATEGORIA A ( )
20. CLASSIFICACAO DO CDC  ( )
21. DATA DA CLASSIFICACAO DO CDC  ( / / )

E a data (dd/mm/aaaa) correspondente a menor dosagem de linfocitos T CD4 de
toda a vida da paciente.

22. CARGA VIRAL DO HIV

Sera considerada a dosagem mais alta e mais proxima da data da coleta para PCR,
cujo laudo esteja no prontuario da paciente, dosada pelo método NUCLISENS ou
bDNA, independentemente da sensibilidade de detec¢cdo do método.

Cv

23. METODO DA CARGA VIRAL DO HIV
Método carga ( )

24. DATA DA CARGA VIRAL
Corresponde a data (dd/mm/aaaa) da dosagem da carga viral

Data carga ( / / )
25. MENARCA ANOS
26. COITARCA ANOS

27. NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS ( )
28. TABAGISMO ( )
29. TEMPO DE TABAGISMO MESES
30. TEMPO DE EX-TABAGISMO MESES
31. USO ATUAL DE DROGAS INJETAVEIS ( )
32. TIPO DE TRABALHO ( )
33. TEMPO DE ESCOLARIDADE ANOS
34. CONTRACEPCAO ATUAL ( )
35. HISTORIA OBSTETRICA

a. GESTA

b. PARA

c. ABORTO

36. VULVOSCOPIA
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a. VULVA 1 ( )

Considerar aqui a PRINCIPAL alteragéo visualizada no exame da vulva.

b. VULVA 2 ( )

Considerar nesta variavel a SEGUNDA principal alteracdo visualizada no
exame da vulva.
37. BIOPSIA DE VULVA  ( )

38. DATA DA BIOPSIA DE VULVA ( / / )
dd mm aaaa

39. VAGINOSCOPIA (VAGINA)

a. VAGINAL ( )

Considerar aqui a PRINCIPAL alteracao visualizada no exame da vagina.

b. VAGINA2 ( )

Considerar nesta variavel a SEGUNDA principal alteragdo visualizada no
exame da vagina.

40. BIOPSIA DE VAGINA ( )
41. DATA DA BIOPSIA DE VAGINA  ( / / )

dd mm aaaa
42. COLPOSCOPIA DO COLO ( )

43. ALTERACAO COLPOSCOPICA NO COLO UTERINO )

44. BIOPSIA DO COLO UTERINO ( )

45. DATA DA BIOPSIA DE COLO UTERINO ( / / )
dd mm aaaa

46. CITOLOGIA ONCOTICA ( )

47. DATA DA CITOLOGIA ONCOTICA ( / / )
dd mm aaaa

48. CIDADE ( )

49. RESULTADOS DA PCR PARA HPV
a. PCR PARA HPV ( )

b. PRESENCA DO HPV ( )

c. HPV6 ( )
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d. HPV11 ( )

e. HPV16 ( )

f. HPV18 ( )

g. HPV31 ( )

h. HPV33 ( )

i. HPV35 ( )

50- DATA DA PCR ( / / )
dd mm aaaa

Anexo 7
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PROGRAMA MULTICENTRICO PARA CONTROLE E PREVENCAO DO CANCER
CERVICO-UTERINO EM MINAS GERAIS

CENTRO DE TREINAMENTO E REFERENCIAS EM DOENCAS INFECCIOSAS E
PARASITARIAS ORESTES DINIZ
BELO HORIZONTE
2004
MANUAL DE INSTRUCAO PARA COLHEITA, REVISAO E CODIFICACAO DOS
DADOS
GRUPO DE PESQUISA: A MULHER E O HIV
COORDENADOR: VICTOR HUGO DE MELO

PROGRAMA MULTICENTRICO PARA CONTROLE E PREVENCAO DAS LESOES
INTRA-EPITELIAIS CERVICAIS E DO CANCER CERVICO-UTERINO EM
MULHERES PORTADORAS DO HIV NO ESTADO DE MINAS GERAIS, SEDE EM
BELO HORIZONTE, 2003

1- ORDEM (ORDEM)
A forma como as pacientes serdo ordenadas no banco de dados.

Tipo de variavel: numérica
2- NOME DA PACIENTE (NOME)
Constard no banco de dados o nome completo da paciente, devendo ser
padronizada a forma de digitacdo: todo em letras mailusculas e sem qualquer tipo de
acento.

Tipo de variavel: texto
3- REGISTRO (RG)
E o numero do prontuario da paciente.
Tipo de variavel: numérica

4- DATA DE NASCIMENTO (Dt_Nasc)

Tipo de variavel: data (dd/mm/aaaa)

A: Questionario
5- DATA DA ENTREVISTA (Dt_Entre)
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Corresponde a data da primeira consulta da paciente.

Tipo de variavel: data (dd/mm/aaaa)
6- IDADE (IDADE)
Entrardo neste estudo mulheres com idade minima de 16 anos completos a
época da data da entrevista.
Esta variavel ndo precisara ser digitada, bastando apenas apertar a tecla ENTER
duas vezes.

Tipo de variavel: numérica

7- ESTADO CIVIL (CIVIL)
Devera constar o estado civil da paciente no momento da primeira consulta.

Codificacao:
| solteira
2 vilva
C JR uniao estavel
S, casada
5 separada
T, outros

Tipo de variavel: texto

8- MOTIVO DA CONSULTA (MOTIVOL1 e MOTIVO2)

A paciente podera ter no momento da primeira consulta 1, 2 ou mais queixas
principais. Devera constar na variavel MOTIVOL1 a principal queixa e no MOTIVO2 a
segunda principal queixa da paciente.

Quando a paciente apresentar apenas uma Unica queixa na consulta, esta devera
ser colocada no MOTIVO1 e no MOTIVO2 devera ser colocado o cddigo 88 (=Nao
se Aplica).

VARIAVEIS:
MOTIVO1

Codificacao:
1o exame de rotina
2 corrimento vaginal
C JUT sangramento irregular
4o dor pélvica
5, amenorréia
(G TR prurido
T, lesdo vulvar e/ou vaginal
S TUURR massa pélvica
1S I outras
MOTIVO2

Codificacao:

i exame de rotina
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2, corrimento vaginal

I TUUUUR sangramento irregular
S dor pélvica

S5 amenorréia

(G T prurido

T, leséo vulvar e/ou vaginal
S TUTT massa pélvica

9 outras

88 NA

Tipo de variavel: texto

9- USO DE ANTI-RETROVIRAIS (ARV)

Considere o0 uso ou nao de anti-retrovirais no momento da consulta, independente
do nimero e do tipo de medicamentos em uso.

Poderéo entrar neste estudo pacientes em uso ou nédo de anti-retrovirais.

Codificacao:
1. usa anti-retrovirais
2. nao usa anti-retrovirais
TR aguardando resultado de exame
9. ignorado
Tipo de variavel: texto
10- TEMPO DE USO DE ANTI-RETROVIRAIS (TMED)

Todo o tempo de uso da medicacdo anti-retroviral devera ser digitado em MESES,
independente da adeséo ao uso da medicacao.

Caso na variavel ARV tenha usado o cdodigo 2, 3 ou 9, nesta variavel TMED
deverda ser colocado o cédigo 9999. Se IGNORADO o tempo de uso de ARV use
0 codigo 9991.

Tipo de variavel: numérica

11- FORMA DE CONTAGIO (CONTAGIO)
E a forma como a paciente se contaminou com o HIV.

Codificacao:
1o sexual
2 sangue
LS T ignorado
Tipo de variavel: texto
12- CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4 (CD4)

Serdo consideradas as dosagens cujos laudos constarem no prontuario e que
tenham sido analisadas pelo método de citometria de fluxo.

Sera registrado (digitado) o valor da contagem de linfocitos T CD4 mais baixo no
intervalo 6 meses antes até 6 meses apods a data da coleta da PCR.
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Nos casos em que se estiver AGUARDANDO RESULTADO do exame utilizar o
codigo 6666.
Nos casos que ndo existirem valores utilizaremos o cédigo 9999 (IGNORADO).
VARIAVEL:

CD4

Tipo de variavel: numérica

13- CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD8 (CDS8)

Serdo consideradas as dosagens cujos laudos constarem no prontuario e que
tenham sido analisadas pelo método de citometria de fluxo.

Sera registrado (digitado) o valor da contagem de linfécitos T CD8 na data
correspondente a contagem de linfocitos T CD4.

Nos casos em que se estiver AGUARDANDO RESULTADO do exame utilizar o
codigo 6666.
Nos casos que nao existirem valores utilizaremos o c6digo 9999 (IGNORADO).

VARIAVEIS:
CDS8

Tipo de variavel: numérica

14- DATA DA CONTAGEM DE CELULAS T CD4 E T CDS8 (Dt_CD)
Corresponde a data da menor dosagem de linfécitos T CD4 até o dia da
primeira consulta. Deverda ser registrado a data da COLETA.

Quando a variavel CD4 e CD8 for “6666”, a variavel Dt_CD sera codificada com a
data da coleta. Caso a paciente ndo saiba a data da coleta codificar com
09/09/1909.

Quando a variavel CD4 e CD8 for “9999”, a variavel Dt_CD sera codificada com
09/09/19009.

Geralmente temos os resultados simultdneos de CD4 e CD8. No entanto, se uma
das variaveis CD4 ou CD8 for “9999”, a variavel Dt_CD deveréa ser preenchida com
a data da variavel CD4 ou CD8 que constar no laudo do laboratério.

Tipo de variavel: data da coleta (dd/mm/aaaa)

15- DOENCA INDICADORA DE AIDS - CATEGORIA C (CATC)

Codificacao:
i T sim
2, nao
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Tipo de variavel: texto
Classificacao da infeccdo pelo HIV — CDC, 1992

Categorias Clinicas

A B C

Assintomatico,
Linfadenopatia

Categorias Generalizada

Laboratoriais/ Persistente ou  Sintomatico, n&o- Condigdes

Linfocitos TCD4  |nfeccdo Aguda A, ndo-C Indicadoras de
AIDS

(1) > 500/mm3 Al B1 c1

(2) 200 a 499/mm?3 A2 B2 Cc2

(3) < 200/mm3 A3 B3 C3

1. Contagem de CD4 < 200/ mm?3 é definidora de AIDS, independente de
manifestacdes clinicas .

2. Categoria clinica B: condigbes devem ser atribuidas ao HIV ou ter seu curso
modificado pela infeccdo pelo HIV (por exemplo, candidiase oral ou vaginal,
dermatite seborreica etc.)

3. Categoria clinica C: condi¢des definidoras de AIDS de acordo com a definicdo do
CDC de 1987, acrescidas de cancer cervical invasivo, pneumonia bacteriana

recorrente (+ de dois episdédios em um ano) e tuberculose pulmonar.
Fonte: Rachid e Schechter (2005, p. 215)%.

16- QUAL DOENCA INDICADORA — CATEGORIA C (QUALCQC)

Se a paciente tem pelo menos uma doenca indicadora, registrar uma delas conforme
a codificac@o abaixo. Caso ela ndo tenha o codigo seréa 88 (NA).

Sédo doencas indicadoras de casos de AIDS em adultos, segundo a classificacdo do
CDC.

Codificacao:

1. Candidiase de esodfago, traquéia, bronquios ou pulmdes

2. Cancer cervical invasivo

3, CMV em qualquer 6rgéo exceto figado, baco, linfonodos, olhos

4. TBC pulmonar e extrapulmonar

5iviiinnn. Pneumonia por Pneumocystis carinii

(G T Toxoplasmose de um 6rgéo interno

T, Coccidioidomicose extrapumonar

(ST Criptococose extrapulmonar

(S U Criptosporidiose com diarréia > 1 més

10.......... Herpes simples com uUlcera mucocutanea com > 1 més ou bronquite,
pneumonite, esofagite

11.......... Histoplasmose extrapulmonar

12.......... Deméncia associada ao HIV: disfung¢éo cognitiva incapacitante e/ou
outras disfungdes interferindo no trabalho ou nas atividades cotidianas

13.......... Sindrome consuptiva associada ao HIV: perda ponderal involuntaria

>10% do peso corporal + diarréia cronica (>=2 episodios de fezes amolecidas por
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dia durante >=30 dias) ou fraqueza cronica e febre de origem obscura documentada

por >= 30 dias

14.......... Isosporiase com diarréia >1 més

15.......... Sarcoma de Kaposi (SK) em paciente com menos de 60 anos (ou
com mais de 60 anos)

16.......... Mycobacterium avium disseminado

17.......... Pneumonia bacteriana recorrente (>= 2 episodios em 12 meses)

18.......... Leucoencefalopatia multifocal progressiva

19.......... Septicemia recorrente por Salmonella (nao tiféide)

88.......... NA

99.......... Ignorado

Tipo de variavel: texto

17- CATEGORIA B (CATB)

Codificacao:
1. sim
2. nao
9. ignorado

Tipo de variavel: texto

18- QUAL DOENCA DA CATEGORIA B (QUALB)
Se a paciente tem pelo menos uma doenca da categoria B, registrar uma delas
conforme a codificacdo abaixo. Caso ela ndo tenha o cédigo sera 88 (NA).

Sédo condi¢cbes que devem ser atribuidas ao HIV ou ter seu curso modificado pela
infeccdo pelo HIV. Estas sao condicbes nado incluidas na Categoria C, porém
atribuidas a infeccdo pelo HIV ou indicativas de deficiéncia imune celular ou
consideradas como tendo um curso clinico/tratamento complicado pela infeccao pelo
HIV:

Codificacao:

Lo Candidiase de orofaringe recorrente, persistente ou com baixa
resposta terapéutica

2 Candidiase vulvovaginal persistente, freqiente ou respondendo
mal ao tratamento

I TUUUU Displasia cervical moderada a grave / Ca in situ

S Sintomas constitucionais como febre (38,5° C)

5 Diarréia por mais de 1 més

(G TR Leucoplasia pilosa oral

T Herpes Zooster envolvendo dois episodios ou mais de um
dermatomo

S TR Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

S U Listeriose

10.............. Doenca inflamatéria pélvica (DIP), especialmente quando

complicada por abscesso tubo-ovariano
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11............. Neuropatia periférica
88 NA
99...cciiis Ignorado

Tipo de variavel: texto

19- CATEGORIA A (CATA)

Codificacao:
Lo sim
2. nao
9. ignorado
Tipo de variavel: texto
20- CLASSIFICACAO DO CDC (CDC)

Todas as pacientes nas categorias A3,B3 e C1 a C3 tém AIDS, com base na
presenca de uma doenca definidora de AIDS e/ou contagem de células T CD4 < 200
células/mm3.

Codificacao:
1........ Al
2. A2
TR A3
4........ Bl
5. B2
6........ B3
T C1
8o C2
9........ C3
99......Ignorado

Tipo de variavel: texto

21- DATA DA CLASSIFICACAO DO CDC  (Dt_CDC)

E a data correspondente a menor dosagem de linfécitos T CD4 de toda a vida da
paciente. Lembrar que a paciente pode aumentar o nimero de células CD4 com o
uso de ARV. No entanto, se ela atingiu, por exemplo, a classificacdo 3 (CD4 abaixo
de 200 células/mm?3) mesmo que a contagem de células CD4 aumente para 400
células/mm? ela permanecera na categoria 3.

Quando a variavel CDC for “99”, a variavel Dt CDC sera codificada com
09/09/19009.

Tipo de variavel: data da coleta do menor valor de células CD4 (dd/mm/aaaa)
22- CARGA VIRAL DO HIV (CV)
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Sera considerado o valor da carga viral cujo laudo esteja no prontuéario da paciente,
dosado pelo método NASBA, NUCLISENS ou bDNA, independentemente da
sensibilidade de deteccdo do método.

Codificacao:

Valores <80 copias/ml ou abaixo do limite de deteccdo (NUCLISENS) sera
codificado com o numero 1 (INDETECTAVEL).

Valores <50 coOpias/ml ou abaixo do limite de deteccdo (bDNA) sera
codificado com o nimero 1 (INDETECTAVEL).

Valores <400 cépias/ml ou abaixo do limite de detec¢cdo (quando o
meétodo de quantificacdo da carga viral do HIV for pelo NUCLISENS - critério
antigo) seré codificado com o numero 1 (INDETECTAVEL).

Nos casos em que o resultado da carga viral estiver acima dos valores
indetectaveis deve ser registrado o valor numérico encontrado.

Quando ocorrer de nao existir valores também utilizaremos o cédigo IGNORADO=9.

Tipo de variavel: numérica

VARIAVEL :

CV: a dosagem mais alta e mais préxima da data da coleta para PCR (no intervalo
entre 1 ano antes até 6 meses apods a data da coleta para PCR).

23-METODO DA CARGA VIRAL DO HIV (METODO)
Serdo os métodos de quantificacdo da carga viral do HIV utilizados com seus
respectivos valores de sensibilidade de detecgéo.

VARIAVEL:

METODO: corresponde a CV

Codificacao:
1o Nuclisens <80
2 NASBA <400
C O bDNA <50
9. Ignorado

Tipo de variavel: texto

24- DATA DA CARGA VIRAL (Dt_CV)

Corresponde a data da dosagem da carga viral.

Quando a variavel CV for “9”, a variavel Dt_CV ser& codificada com 09/09/1909.

Tipo de variavel: data da coleta (dd/mm/aaaa)

Dt_CV: corresponde a CV
25- MENARCA (MENARCA)
A idade da primeira menstruacao devera ser digitada em ANOS completos.
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Se IGNORADO use o cédigo 99.

Tipo de variavel: numérica

26- COITARCA (COITARCA)
A idade da primeira relacéo sexual ser digitada em ANOS completos.
Se IGNORADO use o codigo 99.

Tipo de variavel: numérica

27- NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS DURANTE A VIDA (NPARC)
O numero de parceiros sexuais devera ser digitado no espaco correspondente.
Se IGNORADO use o cédigo 999.

Tipo de variavel: numérica

28- TABAGISMO (FUMO)

Considerar as pacientes com apenas 01 més de cessado o uso do cigarro como
tabagista (1=sim na codificac&o).

Considerar a paciente que esta iniciando o uso do cigarro a menos de 01 més como
nao tabagista (2= ndo na codificacdo).

Codificacao:
1. sim
2, nao
C TR ex-tabagista
9. ignorado

Tipo de variavel: texto

29- TEMPO DE TABAGISMO (TFUMO)

Digitar o tempo de uso do cigarro em MESES, quando a variavel FUMO=1, se
IGNORADO=1

Quando a variavel FUMO=2 ou 3 ou 9, usar o coédigo 1.

Tipo de variavel: numérica
30- TEMPO DE EX-TABAGISMO (TEXFUMO)
Digitar o tempo que a paciente parou de fumar em MESES, quando a variavel
FUMO=3, se IGNORADO=1.
Quando a variavel FUMO=1 ou 2 ou 9, usar o coédigo 1.

Tipo de variavel: numérica

31- USO DE DROGAS INJETAVEIS (INJETA)
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Codificacao:
T sim
2 nao
T ja usou
9. ignorado

Tipo de variavel: texto

32- TIPO DE TRABALHO (TRABALH)
Codificacao:
1o do lar (independente de ser empregada ou empregadora)
2., fora do lar
TR profissionais do sexo
9. ignorado

Tipo de variavel: texto

33- TEMPO DE ESCOLARIDADE (ESCOLA)

O tempo de escolaridade devera ser digitado em ANOS completos.

Quando nunca tiver freqlentado a escola ou tiver freqlientado menos de 01 ano usar
o cbdigo 99.

Tipo de variavel: numérica

34- CONTRACEPCAO ATUAL (CONTRAC)
Codificacao:

| condom

2 ACO

T DIU

4. diafragma

5. injetavel

(T STB

Teeeaennn. vasectomia

< R método natural

[ I nenhum

10......... condom + outro método

11......... sem atividade sexual

88......... NA

99......... ignorado

Tipo de variavel: texto
35- HISTORIA OBSTETRICA
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VARIAVEIS:
GESTA (G)
PARA (P)
ABORTO (A)

Tipo de variavel: numérica (3 variaveis cada uma com 2 digitos)

36- VULVOSCOPIA
Considera-se qualquer alteragdo no exame da vulva a ectoscopia ou a vulvoscopia,
segundo a classificacdo de Coppleson e Pixley (1992).
VARIAVEIS:
VULVA1 (VULVA1)

Considerar aqui a PRINCIPAL alteracao visualizada no exame da vulva.

Codificacao:

T normal (papilas ou filamentos constitucionais / lentigo simples /
melanose)

2 eritema

TR herpes genital

v/ acetobranqueamento inespecifico: atrito/infeccéo

5. condiloma acuminado / HPV na forma clinica

G T cistos

T, nevus

< TR alteracao da cor (branca, acetobranca, marron ou outra pigmentacéo)

9. alteracéo vascular (pontilhado, mosaico, vasos atipicos)

10.......... hiperceratética (= leucoplasia)

77.......... outras alteracdes

99.......... ignorado

Tipo de variavel: texto
VULVA2 (VULVA2)

Considerar nesta variavel a SEGUNDA principal alteragdo visualizada no
exame da vulva.

Codificacao:

Lo normal (papilas ou filamentos constitucionais / lentigo simples /
melanose)

2 eritema

C JUT herpes genital

v/ acetobranqueamento inespecifico: atrito/infeccéo

STV condiloma acuminado / HPV na forma clinica
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(G T cistos
T, nevus
< TR alteracéo da cor (branca, acetobranca, marron ou outra pigmentacéo)
9. alteracéo vascular (pontilhado, mosaico, vasos atipicos)
10.......... hiperceratética (= leucoplasia)
77.......... outras alteracdes
88.......... NA
Tipo de variavel: texto
37- BIOPSIA DE VULVA (BVULVA)

Colocar aqui o resultado histopatologico caso tenha sido realizado a bidpsia de
vulva.

Codificacao:
1. normal
2., liquen escleroso
TR hiperplasia escamosa pura Alt. epitelias n&o neoplasicas
4. alteracdes epiteliais mistas
ST VIN | |k
6.cee VIN Il IE Neoplasia intra-epitelial escamosa
Teviiiinnn, VIN 1l E
8 Doencga de Paget || Neoplasia intra-epitelial ndo pavimentosa
9.. ... Melanoma in situ
10.......... Neoplasias invasoras
11......... Tumores benignos
12.......... Condiloma acuminado/HPV
51...c.... VIN | + HPV
61.......... VIN Il + HPV
71.......... VIN Il + HPV
77.......... Outras alteragcdes
66.......... aguardando resultado
88......... biopsia ndo realizada

Caso utilizem as codificacbes “66” esta variavel devera ser modificada tdo logo
chegue o resultado definitivo da biépsia.

Tipo de variavel: texto
38- DATA DA BIOPSIA DE VULVA (Dt_Vulva)
E a data da realizacdo da bidpsia de vulva tanto da BVULVA1l quanto da

BVULVAZ2.

Quando a variavel BVULVA for “66”, a variavel Dt_Vulva sera codificada com a
data da realizacédo da biopsia.
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Quando a variavel BVULVA for “88”, a variavel Dt _Vulva sera codificada com
09/09/19009.

Tipo de variavel: data da realizacéo da biépsia (dd/mm/aaaa)
39- VAGINOSCOPIA (VAGINA)

Considera-se qualquer alteracdo no exame da vagina a ectoscopia (ex: condiloma
acuminado) ou vaginoscopia.

VARIAVEIS:
VAGINA1 (VAG1)

Considerar aqui a PRINCIPAL alteracao visualizada no exame da vagina.
Codificacao:

Lo normal

2 superficie acetobranca plana

3 superficie acetobranca com micropapilas

4. lesdo com bordos nitidos

S5 pontilhado fino

T mosaico

T leucoplasia

8 colpite micropapilar difusa e focal

1 U condiloma acuminado/HPV

77.......... outras alteracdes

99.......... ignorado

Tipo de variavel: texto
VAGINA2 (VAG?2)

Considerar nesta variavel a SEGUNDA principal alteracdo visualizada no
exame da vagina.

Codificacao:
Lo, superficie acetobranca plana
2, superficie acetobranca com micropapilas
IC TR lesdo com bordos nitidos
4o, pontilhado fino
5. mosaico
G JUTT leucoplasia
[T colpite micropapilar difusa e focal
< TR condiloma acuminado/HPV
77.......... outras alteracdes
88......... NA

40- BIOPSIA DE VAGINA (BVAG)

Colocar aqui o resultado histopatologico caso tenha sido realizado a biopsia de
vagina.
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Codificacao:
Lo normal
22 adenose
S VAIN |
4o.nnn... VAIN Il
5 VAIN 1l
G.ovee Tumores malignos (carcinoma espinocelular invasivo,

adenocarcinoma de células claras, tumores do seio endodérmico, sarcoma botridide,
leiomiossarcoma, melanoma maligno)

T HPV/ Condiloma acuminado
37, VAIN | + HPV

47.......... VAIN Il + HPV

57.......... VAIN Il + HPV

66.......... aguardando resultado
88......... biopsia ndo realizada

Caso utilizem as codificacbes “66” esta variavel deverd ser modificada tdo logo
chegue o resultado definitivo da bidpsia.

Tipo de variavel: texto
41- DATA DA BIOPSIA DE VAGINA  (Dt_Vag)
E a data da realizacdo da bidpsia da vagina.

Quando a variavel BVAG for “66”, a variavel Dt_Vag sera a data da realizacdo da
bidpsia.

Quando a variavel BVAG for “88” , a variavel Dt_Vag sera 09/09/19009.

Tipo de variavel: data da realizacdo da biopsia (dd/mm/aaaa)

42- COLPOSCOPIA DO COLO (COLO)
Define se a avaliacao colposcépica foi normal ou alterada.

Codificacao:
| normal
2 alterada
Qi ignorado

Tipo de variavel: texto

43- TIPO DE ALTERACAO COLPOSCOPICA NO COLO UTERINO (ACOLO)
Se a variavel COLO for “1” a variavel ACOLO podera ser “1” ou “8”.
Se a variavel COLO for “9” a variavel ACOLO seréa 9 (=IGNORADO)
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VARIAVEIS:
ACOLO (ACOLO)

Considerar aqui a PRINCIPAL alteragéo visualizada a colposcopia.

Codificacao:

1o caracteristicas colposcépicas sugestivas de alteragbes
metaplasicas (superficie lisa com vasos de calibre uniforme - alteracdes
acetobrancas moderadas — iodo negativo ou parcialmente positivo)

2. alterac6es menores (superficie lisa com uma borda externa irregular

— alteracdo acetobranca leve, que aparece tardiamente e desaparece rapidamente —
iodo negatividade moderada, freqientemente iodo malhado com positividade parcial
— pontilhado fino e mosaico regular)

TR alteracbes maiores (superficie geralmente lisa com borda externa
aguda e bem marcada — alteracdo acetobranca densa, que aparece precocemente e
desaparece lentamente; podendo apresentar um branco nacarado que lembra o de
ostra — negatividade ao iodo, coloracdo amarelo-mostarda em epitélio densamente
branco previamente existente — pontilhado grosseiro e mosaico de campos
irregulares e de tamanhos discrepantes — acetobranqueamento denso no epitélio
colunar pode indicar doenca glandular)

4. caracteristicas colposcopicas sugestivas de cancer invasivo
(superficie irregular, erosdo ou ulceracdo — acetobranqueamento denso — pontilhado
irregular extenso e mosaico grosseiro — vasos atipicos)

9. ignorado
Tipo de variavel: texto
44- BIOPSIA DE COLO UTERINO (BCOLO)

Define se foi realizado biopsia do colo uterino e qual a alteracao histopatologica
encontrada.

Codificacao:
1. normal (inclui metaplasia)
R cervicite (leve, moderada ou acentuada)
C I HPV
4........... NIC |
B, NIC I
(TR NIC lll/Ca in situ
Teeeaennn.. Carcinoma microinvasor
[ T Carcinoma invasor

34......... HPV + NIC |
35........ HPV + NIC Il
36......... HPV + NIC IlI
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37 HPV + carcinoma
66.......... aguardando resultado
88.......... bidpsia nao realizada

Caso utilizem as codificacbes “66” esta variavel deverd ser modificada tdo logo
chegue o resultado definitivo da biépsia.

Tipo de variavel: texto
45- DATA DA BIOPSIA DE COLO UTERINO (Dt_Colo)

E a data da realizac&o da biopsia do colo uterino.

Quando a variavel BCOLO for “66” , a variavel Dt_Colo sera a data da realizacao
da biépsia.

Quando a variavel BCOLO for “88” , a variavel Dt_Colo sera 09/09/1909.

Tipo de variavel: data da realizacdo da biopsia (dd/mm/aaaa)

46- COLPOCITOLOGIA ONCOTICA (CITO)

Para entrar o resultado no banco de dados o material deve ter adequabilidade
satisfatéria. Toda paciente devera ter pelo menos um resultado de citologia até 6 (
seis ) meses para que se submeta a coleta do material para a PCR. Havendo coleta
simultanea a PCR considerar este resultado.

Codificacao:

1o normal (inclui metaplasia escamosa e alteracdes celulares benignas)
2 alteracdes inflamatérias (incluir infec¢des por bactérias, fungos ou
protozoarios)

3, HPV (alteracbes sugestivas, efeito citopatico, etc.)

4............ NIC |

5. NIC Il

6. NIC lll/Ca in situ

T Carcinoma microinvasor

8. Carcinoma invasor

9. ASCUS

10......... AGUS

32......... HPV + alteracdo inflamatoria

34...... HPV + NIC de qualquer grau

37......... HPV + carcinoma

66.......... aguardando resultado

88......... NA

No caso de material insatisfatorio a citologia deve ser repetida.

Quando for utilizada a codificagcédo 66 esta variavel devera ser modificada tdo logo
chegue o resultado definitivo da citologia.
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Tipo de variavel: texto

Terminologia para as lesdes precursoras do cancer cervical

WHO/ISGYP* classificacao Terminologia do Sistema de
Bethesda
Displasia leve (NIC 1) Leséo intra-epitelial escamosa de baixo

grau (SIL de baixo grau = LSIL)

Displasia moderada (NIC 2) Lesao intra-epitelial escamosa de alto
grau (SIL de alto grau = HSIL)

Displasia grave/Carcinoma in situ (NIC

3)

*World Health Organization and International Society of Gynecological Pathologists.
FONTE: Wright (2002, p. 256)°.

47- DATA DA COLPOCITOLOGIA ONCOTICA (Dt_Cito)

E a data da coleta da colpocitologia oncotica.

Quando a variavel CITO for “66” , a variavel Dt_Cito sera a data da coleta da
citologia.

Tipo de variavel: data da realizacéo da citologia (dd/mm/aaaa)

48- CIDADE (CIDADE)
Define a cidade que foi coletada a PCR da paciente.
Codificacao:
1. Belo Horizonte
2. Betim
TR Divindpolis
4. Juiz de Fora
5., Alfenas
TP Barbacena
T Pocos de Caldas
Qi Uberaba
99.......... Ignorado

Tipo de variavel: texto
49- RESULTADOS DA PCR PARA HPV

VARIAVEIS:
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PCR (PCR)
Codificacao:

T, realizada

2, nao realizada

LS U ignorado

Tipo de variavel: texto

PRESENCA HPV (HPV)
Codificacao:

Lo, positivo

2 negativo

TR inibidora

S material inadequado

LS U ignorado

Nos casos da codificacao for “3” ou “4” o material devera ser coletado novamente.

Tipo de variavel: texto

HPV6 (HPV®6)
Codificacao:
Lo sim
2 nao
LS TR ignorado
Tipo de variavel: texto
HPV11 (HPV11)
Codificacao:
(I sim
2 nao
LS TR ignorado
Tipo de variavel: texto
HPV16 (HPV16)
Codificacao:
i sim
2 nao
(T ignorado
Tipo de variavel: texto
HPV18 (HPV18)
Codificacao:
i sim
2, nao
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Tipo de variavel: texto

HPV31 (HPV31)
Codificacao:

T, sim

2, nao

LS U ignorado

Tipo de variavel: texto

HPV33 (HPV33)
Codificacao:

R sim

2, nao

9 ignorado

Tipo de variavel: texto

HPV35 (HPV35)
Codificacao:

R sim

2, nao

LS TR ignorado

Tipo de variavel: texto

50- DATA DA PCR (Dt_PCR)
E a data da coleta da PCR.

Tipo de variavel: data da coleta (dd/mm/aaaa)
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Anexo 8

QUESTIONARIO PESQUISA

AMBULATORIO AFFONSO SILVIANO BRANDAO - FCMMG
DR. HOMERO CAPORALI DE OLIVEIRA

. NUMERO DE ORDEM

(n&o preencher)

. PACIENTE

. REGISTRO

. DATA DE NASCIMENTO

. DATA DA ENTREVISTA

. IDADE (em anos)

~N[OOAIWIN| -

.ESTADO CIVIL

8.1 MOTIVO1 DA CONSULTA

...exame de rotina
corrimento vaginal
sangramento irregular
dor pélvica

amenorréia

...prurido

leséo vulvar e/ou vaginal

8.2 MOTIVO2 DA CONSULTA

...exame de rotina
corrimento vaginal
sangramento irregular
dor pélvica

amenorréia

prurido

leséo vulvar e/ou vaginal
massa pélvica

outras

9. MENARCA (anos)

10. COITARCA (anos)

11. NUMERO DE PARCEIROS
SEXUAIS

12. TABAGISMO

Considerar as pacientes com apenas 01 més de cessado o uso do cigarro como tabagista (1=sim na
codificagdo). Considerar a paciente que esta iniciando o uso do cigarro a menos de 01 més como néao
tabagista (2= néo na codificacéo).

13. TEMPO DE TABAGISMO
(meses)

14, TEMPO DE EX-TABAGISMO
(meses)

15. USO ATUAL DE DROGAS
INJETAVEIS (meses)

16. TIPO DE TRABALHO Lo do lar (independente de ser empregada ou empregadora)
2, fora do lar
B profissionais do sexo
[< I ignorado
17. TEMPO DE ESCOLARIDADE
(anos)
18. CONTRACEPGCAO ATUAL L...condom
3.......DIU
b diafragma
[T injetavel
[ STB
T vasectomia
8o método natural
[ nenhum

10, condom + outro método
sem atividade sexual
NA

99, ignorado
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19. HISTORIA OBSTETRICA

19. 1 GESTA

19. 2 PARA

19. 3ABORTO

20. VULVOSCOPIA

20.1 VULVA1

....normal (papilas ou filamentos constitucionais / lentigo simples / melanose)
.eritema

.herpes genital

.acetobranqueamento inespecifico: atrito/infeccéo

.condiloma acuminado / HPV na forma clinica

.cistos

....nevus

...alteragdo da cor (branca, acetobranca, marron ou outra pigmentacéo)

.alteragdo vascular (pontilhado, mosaico, vasos atipicos)

....hiperceratética (= leucoplasia)

....outras alteragdes

...ignorado

20.2 VULVA?2

...normal (papilas ou filamentos constitucionais / lentigo simples / melanose)
.eritema

....herpes genital

....acetobranqueamento inespecifico: atrito/infecgao

.condiloma acuminado / HPV na forma clinica

.cistos

.nevus

.alteracdo da cor (branca, acetobranca, marron ou outra pigmentacéo)
.alteracdo vascular (pontilhado, mosaico, vasos atipicos)
.hiperceratética (= leucoplasia)

.outras alteracoes

..NA

21. VAGINOSCOPIA

21.1 VAGINA 1

Lo normal

..superficie acetobranca plana
..superficie acetobranca com micropapilas
..leséo com bordos nitidos
..pontilhado fino

..mosaico

..leucoplasia

..colpite micropapilar difusa e focal
..condiloma acuminado/HPV
.outras alteracoes

ignorado

21.2 VAGINA 2

............. superficie acetobranca plana

..superficie acetobranca com micropapilas
..lesédo com bordos nitidos

..pontilhado fino

..colpite micropapilar difusa e focal
..condiloma acuminado/HPV
.outras alteracoes

.NA

22. COLPOSCOPIA DO COLO

normal
....alterada
.ignorado

23. ALTERACAO
COLPOSCOPICA NO COLO
UTERINO

...caracteristicas colposcépicas sugestivas de alteragdes metaplasicas (superficie lisa com vasos de calibre
uniforme — alteracdes acetobrancas moderadas — iodo negativo ou parcialmente positivo)

R alteracdes menores (superficie lisa com uma borda externa irregular — alteragéo acetobranca leve, que aparece
tardiamente e desaparece rapidamente — iodo negatividade moderada, freqlientemente iodo malhado com positividade
parcial — pontilhado fino e mosaico regular)

[T alteracdes maiores (superficie geralmente lisa com borda externa aguda e bem marcada — alteracéo acetobranca
densa, que aparece precocemente e desaparece lentamente; podendo apresentar um branco nacarado que lembra o de
ostra — negatividade ao iodo, coloracdo amarelo-mostarda em epitélio densamente branco previamente existente —
pontilhado grosseiro e mosaico de campos irregulares e de tamanhos discrepantes — acetobranqueamento denso no
epitélio colunar pode indicar doenca glandular)

b caracteristicas colposcopicas sugestivas de cancer invasivo (superficie irregular, erosdo ou ulceracdo —
acetobranqueamento denso — pontilhado irregular extenso e mosaico grosseiro — vasos atipicos)

24. CITOLOGIA ONCOTICA

....normal (inclui metaplasia escamosa e alteragdes celulares benignas)
.alteracdes inflamatérias (incluir infeccdes por bactérias, fungos ou protozoarios)
....HPV (alteracdes sugestivas, efeito citopatico, etc.)
..NIC 1
NICHI
... NIC Hll/Ca in situ
J AT Carcinoma microinvasor




176

Carcinoma invasor

HPV + alteragdo inflamatoria
HPV + NIC de qualquer grau
HPV + carcinoma
aguardando resultado

NA

25. DATA DA CITOLOGIA
ONCOTICA
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Anexo 9

Quadro 4-18. Classificagdo colposcépica internacional aprovada pelo IFCPC, em Roma, maio de 1990

A) Achados colposcopicos normais

Epitélio pavimentoso original
Epitélio cilindrico
Zona de transformagao normal (NTZ)

B) Achados colposcépicos anormais

1) Dentro da zona de transformagao
Epitélio branco*
® plano
® micropapilar ou microconvoluto
Pontilhado*
Mosaico*
Leucoplasia®
Area iodonegativa
Vasos atipicos”
Fora da zona de transformagao (ectocérvice, vagina)
Epitélio branco*
® plano
® micropapilar ou microconvoluto
Pontilhado*
Mosaico*
Leucoplasia*
Area iodonegativa
Vasos atipicos”

2

C) Suspeita de carcinoma invasor

D) Colposcopia insatisfatéria

Jungao escamocolunar nao-visualizada
Inflamagao grave ou atrofia grave
Colo nao-visualizavel

E) Miscelanea

Micropapilas nao acetorreatoras
Condiloma exofitico

Inflamagao

Atrofia

Ulceragao

Qutros

(*) Especificar o grau

Grau 1
Epitélio acetobranco fino
Mosaico regular
Pontilhado regular
Leucoplasia fina
Vasos atipicos

Grau 2
Epitélio branco espessado
Mosaico irregular
Pontilhado irregular
Leucoplasia espessada
Vasos atipicos

Fonte: De Palo, 1993, p. 49269
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APENDICES

Apéndice 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLACRECIDO

TITULO DO PROJETO:

Comparacdo entre as Colpocitologias Oncoticas de  Mulheres
Infectadas e Nao-infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana.

CONVITE:

Uma pesquisa esta sendo realizada em Belo Horizonte, MG, envolvendo
mulheres atendidas nos ambulatérios de ginecologia do CTR-DIP Orestes Diniz
do Hospital das Clinicas da UFMG e PMBH e da Faculdade de Ciéncias Médicas de
Minas Gerais.

O exame preventivo € um exame feito de rotina nas mulheres e tem o objetivo de
prevenir o cancer do colo do utero. Esse exame é realizado na maioria das
mulheres, que séo atendidas nesses ambulatorios.

Essa pesquisa envolve dois grupos: mulheres infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana e mulheres nédo-infectadas. Os pesquisadores iréo
analisar os exames de prevencao dessas mulheres e, ao final, comparar os seus
resultados.

Esse termo de consentimento € informativo e ira esclarecer davidas sobre a
pesquisa. Sua pergunta serd bem-vinda e vocé podera fazé-la a qualquer momento.
Vocé esta sendo convidada a participar dessa pesquisa. Caso opte por
participar, vocé devera assinar esse termo ao final da sua leitura. A sua assinatura
significa apenas que vocé esta de acordo com a proposta dessa pesquisa e
que vocé estd autorizando a sua participacao.

QUAL E O OBJETIVO DESSA PESQUISA ?

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € um agente sexualmente transmissivel
e pode causar uma doenca grave chamada sindrome da imunodeficiéncia
humana (AIDS). Essa doenga destréi o sistema imunologico do organismo. O
sistema imunologico € o responsavel pela defesa do corpo, evitando o
aparecimento de infecgOes. Assim, as mulheres contaminadas pelo HIV estdo
mais vulneraveis as infeccdes e apresentam, com maior frequéncia, o papilomavirus
humano (HPV) em seus genitais. Esse virus contribui para o aparecimento de
alteracdes no colo do utero, que podem evoluir para o cancer.
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O objetivo dessa pesquisa € comparar os exames de prevencao do cancer do colo
do utero das mulheres contaminadas pelo HIV com os exames das mulheres néo-
contaminadas.Com as informacfes colhidas durante a pesquisa, € possivel
chegar a conclusdes, que podem contribuir para o diagnéstico, tratamento e
acompanhamento das lesdes do colo do utero.

QUAL E A SUA PARTICIPACAO NA PESQUISA ?

Os procedimentos ambulatoriais realizados sdo 0s mesmos que VoOcé teria
se nao

estivesse participando da pesquisa. Informacdes sobre a sua saude seréo colhidas
durante as consultas e serdo registradas em seu prontudrio.

Vocé serd submetida ao exame ginecoldgico completo. Durante o exame,
colhe-se o material para a prevencao.

Alguns exames laboratoriais sé&o necessarios e comumente sao pedidos durante a
sua avaliacdo, dependendo de cada caso. Sao eles: a mamografia, o ultra-som,
as dosagens de algumas substancias no sangue, a pesquisa do HPV, dentre outros.
As mulheres que serdo atendidas no ambulatorio Affonso Silviano Brandéo da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais deverdo ser submetidas ao
exame anti-HIV. Assim sera feito para o propésito da pesquisa. Esse exame
ndo é realizado de rotina nos atendimentos ginecoldgicos.

QUAL E O TEMPO DE DURACAO DA PESQUISA ?

Essa pesquisa esta programada para durar um ano: tempo necessario para a
colheita dos dados, sua anélise e conclusao.

QUANTAS MULHERES PARTICIPARAO ?

Estima-se a participagdo de 203 mulheres, sendo 135 infectadas pelo
HIV e 68 ndo-infectadas .

QUAIS SAO OS BENEFICIOS ?

Vocé sera submetida a avaliacao ginecoldgica com a possibilidade de se fazer o
diagnéstico e o tratamento de lesdes que antecedem o cancer do colo do Gtero,
de infecg¢des genitais, incluindo as transmitidas sexualmente, e de outras doengas
ginecoldgicas.

As conclusdes obtidas ao final dessa pesquisa poderdo contribuir para o
estudo das mulheres infectadas pelo HIV, melhorando, assim, a qualidade de suas
vidas.

QUAIS SAO OS RISCOS ?
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Os riscos sdo muito pequenos. Sao 0s mesmos riscos de uma avaliagcédo
ginecoldgica de rotina.

Durante a colheita do material para o exame de prevengdo, pode-se sentir
um leve desconforto ou uma colica de pequena intensidade no abdome.
Geralmente, desaparecem logo apds o exame.

Havendo a necessidade de se obter alguma amostra para o estudo de uma
area suspeita do colo do utero, faz-se a sua bidpsia. Essa pode causar leve
desconforto e pequeno sangramento, que, na maioria das vezes, cessa
espontaneamente.

O tratamento de algumas lesdes que antecedem o cancer do colo do Utero pode
ser feito no ambulatério. Geralmente, sdo feitas cauterizagcbes com substancias
quimicas ou com o uso de aparelhos apropriados. Tais procedimentos também
podem causar desconforto ou célicas leves no abdome, que desaparecem ao fim
do procedimento.

As mulheres, que serdo submetidas ao exame anti-HIV, terdo que colher o
sangue no laboratério da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais. Dor
leve e hematoma no local da puncéo podem ocorrer. Uma discreta compressao no
local, durante pouco tempo, cessa 0 sangramento.

HA CONFIDENCIALIDADE ?

Os prontuarios sdo mantidos nos arquivos dos ambulatérios. Todos as suas
informacdes e resultados de exames anexados serdo mantidos sob sigilo, salvo se
houver mandato legal de sua abertura. Esses prontuarios poderdo ser vistos
pelos pesquisadores e médicos que trabalham nesses ambulatorios.

Os resultados da pesquisa poderdo ser publicados posteriormente. Mas,
nenhuma publicacdo sera feita, mencionando os nomes das mulheres que
participaram dessa pesquisa.

HA ALGUM CUSTO PARA SE PARTICIPAR DA PESQUISA ?

Ndo. Se vocé optar por participar da pesquisa, nao tera gasto financeiro
com as consultas, exames laboratoriais e tratamentos.

RECEBE-SE ALGUM PAGAMENTO ?

N&o had nenhum tipo de remuneracdo para as mulheres participantes e
para o0s pesquisadores.

QUAIS SAO OS DIREITOS POR PARTICIPAR DA PESQUISA?

Sua participacdo € completamente voluntaria. Vocé tem o direito de recusar a
participar da pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo do seu tratamento.
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO:

Eu li esse termo de consentimento. Todas as minhas perguntas foram
esclarecidas. Concordo em participar dessa pesquisa. Estou ciente de que
posso sair a qualquer momento, sem perder o direito de receber os cuidados
médicos.

Nome da paciente Assinatura da paciente

Data: / /

Pesquisadores:

Victor Hugo de Melo

Homero Caporali de Oliveira

Data: / /

Enderecos e telefones:

COEP — UFMG
Av. Presidente Antbnio Carlos, 6.627, Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005.
Tel.: 3499-4592
FAX: 3499-4576

Victor Hugo de Melo
Rua dos Otoni,909, sala 1910, Santa Efigénia, Belo Horizonte, MG. CEP: 30.150-270
Tel.: (31)3273-3233.

Homero Caporali de Oliveira
Rua Alagoas, 1460, sala 703, Funcionarios, Belo Horizonte, MG. CEP: 30.130-160
Tel.: (31)3225-3677.
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Apéndice 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLACRECIDO
DO MENOR DE 18 ANOS

TITULO DO PROJETO:

Comparacdo entre as Colpocitologias Oncoéticas de Mulheres
Infectadas e Nao-infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana.

CONVITE:

Uma pesquisa esta sendo realizada em Belo Horizonte, MG, envolvendo
mulheres atendidas nos ambulatérios de ginecologia do CTR-DIP Orestes Diniz
do Hospital das Clinicas da UFMG e PMBH e da Faculdade de Ciéncias Médicas de
Minas Gerais.

O exame preventivo € um exame feito de rotina nas mulheres e tem o objetivo de
prevenir o cancer do colo do utero. Esse exame é realizado na maioria das
mulheres, que séo atendidas nesses ambulatorios.

Essa pesquisa envolve dois grupos: mulheres infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana e mulheres ndo-infectadas. Os pesquisadores iréo
analisar os exames de prevencao dessas mulheres e, ao final, comparar os seus
resultados.

Esse termo de consentimento € informativo e ira esclarecer duvidas sobre a
pesquisa. Sua pergunta sera bem-vinda e vocé podera fazé-la a qualqguer momento.
Vocé estd sendo convidada a participar dessa pesquisa. Caso opte por
participar, havendo a autorizacdo do seu responsavel, vocé devera assinar esse
termo ao final da sua leitura. A sua assinatura significa apenas que vocé esta
de acordo com a proposta dessa pesquisa e que Vocé estad autorizando a
sua participagéo.

QUAL E O OBJETIVO DESSA PESQUISA ?

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € um agente sexualmente transmissivel
e pode causar uma doenca grave chamada sindrome da imunodeficiéncia
humana (AIDS). Essa doenca destréi o sistema imunolégico do organismo. O
sistema imunologico € o responsavel pela defesa do corpo, evitando o
aparecimento de infecgOes. Assim, as mulheres contaminadas pelo HIV estao
mais vulneraveis as infec¢des e apresentam, com maior frequéncia, o papilomavirus
humano (HPV) em seus genitais. Esse virus contribui para o aparecimento de
alteracdes no colo do utero, que podem evoluir para o cancer.

O objetivo dessa pesquisa é comparar os exames de prevencdo do cancer do colo
do utero das mulheres contaminadas pelo HIV com os exames das mulheres néo-
contaminadas.Com as informagfes colhidas durante a pesquisa, € possivel
chegar a conclusdes, que podem contribuir para o diagnostico, tratamento e
acompanhamento das lesdes do colo do atero.
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QUAL E A SUA PARTICIPACAO NA PESQUISA ?

Os procedimentos ambulatoriais realizados s&o 0s mesmos que VoOcé teria
se nao

estivesse participando da pesquisa. Informacdes sobre a sua saude serdo colhidas
durante as consultas e serdo registradas em seu prontuario.

Vocé serd submetida ao exame ginecoldgico completo. Durante o exame,
colhe-se o material para a prevencao.

Alguns exames laboratoriais sdo necessarios e comumente sdo pedidos
durante a sua avaliagcdo, dependendo de cada caso. Sao eles: o ultra-som,
as dosagens de algumas substancias no sangue, a pesquisa do HPV, dentre
outros.

As mulheres que serdo atendidas no ambulatério Affonso Silviano Brandéo da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais deverdo ser submetidas ao
exame anti-HIV. Assim serd feito para o propésito da pesquisa. Esse exame
nao € realizado de rotina nos atendimentos ginecoldgicos.

QUAL E O TEMPO DE DURACAO DA PESQUISA ?

Essa pesquisa esta programada para durar um ano: tempo necessario para a
colheita dos dados, sua anélise e conclusao.

QUANTAS MULHERES PARTICIPARAO ?

Estima-se a participacdo de 203 mulheres, sendo 135 infectadas pelo
HIV e 68 néo-infectadas .

QUAIS SAO OS BENEFICIOS ?

Vocé sera submetida a avaliacao ginecoldgica com a possibilidade de se fazer o
diagnéstico e o tratamento de lesGes que antecedem o cancer do colo do Utero,
de infec¢Bes genitais, incluindo as transmitidas sexualmente, e de outras doencas
ginecoldgicas.

As conclusbes obtidas ao final dessa pesquisa poderdo contribuir para o
estudo das mulheres infectadas pelo HIV, melhorando, assim, a qualidade de suas
vidas.

QUAIS SAO OS RISCOS ?

Os riscos sdo muito pequenos. Sao 0s mesmos riscos de uma avaliacao
ginecoldgica de rotina.

Durante a colheita do material para o exame de prevengdo, pode-se sentir
um leve desconforto ou uma colica de pequena intensidade no abdome.
Geralmente, desaparecem logo apos o0 exame.
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Havendo a necessidade de se obter alguma amostra para o estudo de uma
area suspeita do colo do utero, faz-se a sua bidpsia. Essa pode causar leve
desconforto e pequeno sangramento, que, na maioria das vezes, cessa
espontaneamente.

O tratamento de algumas lesdes que antecedem o cancer do colo do Utero pode
ser feito no ambulatério. Geralmente, séo feitas cauterizagbes com substancias
quimicas ou com o uso de aparelhos apropriados. Tais procedimentos também
podem causar desconforto ou célicas leves no abdome, que desaparecem ao fim
do procedimento.

As mulheres, que serdo submetidas ao exame anti-HIV, terdo que colher o
sangue no laboratério da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais. Dor
leve e hematoma no local da puncéo podem ocorrer. Uma discreta compressao no
local, durante pouco tempo, cessa 0 sangramento.

HA CONFIDENCIALIDADE ?

Os prontuarios sdo mantidos nos arquivos dos ambulatérios. Todos as suas
informacdes e resultados de exames anexados serdo mantidos sob sigilo, salvo se
houver mandato legal de sua abertura. Esses prontuarios poderdo ser vistos
pelos pesquisadores e médicos que trabalham nesses ambulatérios.

Os resultados da pesquisa poderdo ser publicados posteriormente. Mas,
nenhuma publicacdo sera feita, mencionando os nomes das mulheres que
participaram dessa pesquisa.

HA ALGUM CUSTO PARA SE PARTICIPAR DA PESQUISA ?

Ndo. Se vocé optar por participar da pesquisa, nao tera gasto financeiro
com as consultas, exames laboratoriais e tratamentos.

RECEBE-SE ALGUM PAGAMENTO ?

Ndo ha nenhum tipo de remuneracdo para as mulheres participantes e
para 0s pesquisadores.

QUAIS SAO OS DIREITOS POR PARTICIPAR DA PESQUISA?

Sua participacdo € completamente voluntaria. Vocé tem o direito de recusar a
participar da pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo do seu tratamento.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO:

Eu li esse termo de consentimento. Todas as minhas perguntas foram
esclarecidas. Concordo em participar dessa pesquisa. Estou ciente de que



posso sair a qualquer momento, sem perder o direito de receber os cuidados

médicos.

Nome da paciente

Data: / /

Pesquisadores:

Assinatura da paciente
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Victor Hugo de Melo

Homero Caporali de Oliveira

Data: / /

Enderecos e telefones:

COEP — UFMG

Av. Presidente Antdnio Carlos, 6.627, Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005.

Tel.: 3499-4592
FAX: 3499-4576

Victor Hugo de Melo

Rua dos Otoni,909, sala 1910, Santa Efigénia, Belo Horizonte, MG. CEP: 30.150-270

Tel.: (31)3273-3233.

Homero Caporali de Oliveira

Rua Alagoas,1460, sala 703, Funcionarios, Belo Horizonte, MG. CEP: 30.130-160

Tel.: (31)3225-3677.
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Apéndice 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLACRECIDO
DO RESPONSAVEL PELA PACIENTE MENOR DE 18 ANOS

TITULO DO PROJETO:

Comparacdo entre as Colpocitologias Oncoéticas de Mulheres
Infectadas e Nao-infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana.

CONVITE:

Uma pesquisa esta sendo realizada em Belo Horizonte, MG, envolvendo
mulheres atendidas nos ambulatérios de ginecologia do CTR-DIP Orestes Diniz
do Hospital das Clinicas da UFMG e PMBH e da Faculdade de Ciéncias Médicas de
Minas Gerais.

O exame preventivo € um exame feito de rotina nas mulheres e tem o objetivo de
prevenir o cancer do colo do utero. Esse exame é realizado na maioria das
mulheres, que séo atendidas nesses ambulatorios.

Essa pesquisa envolve dois grupos: mulheres infectadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana e mulheres nédo-infectadas. Os pesquisadores irdo
analisar os exames de prevencao dessas mulheres e, ao final, comparar os seus
resultados.

Esse termo de consentimento é informativo e ira esclarecer duvidas sobre a
pesquisa. Sua pergunta sera bem-vinda e vocé podera fazé-la a qualqguer momento.
Sua filha estd sendo convidada a participar dessa pesquisa. Caso
opte por sua participacdo, vocé devera assinar esse termo ao final da sua leitura.
A sua assinatura significa apenas que vocé estd de acordo com a proposta
dessa pesquisa e que Vvocé estad autorizando a participacdo da sua filha.

QUAL E O OBJETIVO DESSA PESQUISA ?

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um agente sexualmente transmissivel
e pode causar uma doenca grave chamada sindrome da imunodeficiéncia
humana (AIDS). Essa doenca destr6i o sistema imunoldgico do organismo. O
sistema imunoldgico € o responsavel pela defesa do corpo, evitando o
aparecimento de infec¢des. Assim, as mulheres contaminadas pelo HIV estdo
mais vulneraveis as infec¢des e apresentam, com maior freqiiéncia, o papilomavirus
humano (HPV) em seus genitais. Esse virus contribui para o aparecimento de
alteracdes no colo do utero, que podem evoluir para o cancer.

O objetivo dessa pesquisa € comparar 0os exames de prevencao do cancer do colo
do Utero das mulheres contaminadas pelo HIV com os exames das mulheres néo-
contaminadas.Com as informagfes colhidas durante a pesquisa, é possivel
chegar a conclusdes, que podem contribuir para o diagndstico, tratamento e
acompanhamento das lesdes do colo do utero.
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QUAL E A PARTICIPACAO DA SUA FILHA NA PESQUISA ?

Os procedimentos ambulatoriais realizados s&do os mesmos que sua filha teria
se nao

estivesse participando da pesquisa. Informacdes sobre a sua saude serdo colhidas
durante as consultas e serdo registradas em seu prontuario.

Ela serd submetida ao exame ginecologico completo. Durante o exame,
colhe-se 0 material para a prevencao.

Alguns exames laboratoriais sdo necesséarios e comumente sdo pedidos
durante a sua avaliagdo, dependendo de cada caso. S&o eles: o ultra-som, as
dosagens de algumas substancias no sangue, a pesquisa do HPV, dentre
outros.

As mulheres que serdo atendidas no ambulatério Affonso Silviano Brand&o da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais deverdo ser submetidas ao
exame anti-HIV. Assim serd feito para o propédsito da pesquisa. Esse exame
nao € realizado de rotina nos atendimentos ginecoldgicos.

QUAL E O TEMPO DE DURACAO DA PESQUISA ?

Essa pesquisa estd programada para durar um ano: tempo necessario para a
colheita dos dados, sua anélise e concluséao.

QUANTAS MULHERES PARTICIPARAO ?

Estima-se a participacdo de 203 mulheres, sendo 135 infectadas pelo
HIV e 68 néo-infectadas .

QUAIS SAO OS BENEFICIOS ?

Sua filha serd submetida a avaliacdo ginecolégica com a possibilidade de se
fazer o diagnéstico e o tratamento de lesbes que antecedem o cancer do colo
do utero, de infecgdes genitais, incluindo as transmitidas sexualmente, e
de outras doencgas ginecoldgicas.

As conclusbes obtidas ao final dessa pesquisa poderdo contribuir para o
estudo das mulheres infectadas pelo HIV, melhorando, assim, a qualidade de suas
vidas.

QUAIS SAO OS RISCOS ?

Os riscos sdo muito pequenos. Sao 0s mesmos riscos de uma avaliacao
ginecoldgica de rotina.
Durante a colheita do material para 0 exame de prevengdo, pode-se sentir
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um leve desconforto ou uma colica de pequena intensidade no abdome.
Geralmente, desaparecem logo apds o exame.

Havendo a necessidade de se obter alguma amostra para o estudo de uma
area suspeita do colo do utero, faz-se a sua bidpsia. Essa pode causar leve
desconforto e pequeno sangramento, que, na maioria das vezes, cessa
espontaneamente.

O tratamento de algumas lesdes que antecedem o cancer do colo do Utero pode
ser feito no ambulatério. Geralmente, sdo feitas cauterizagbes com substancias
quimicas ou com o uso de aparelhos apropriados. Tais procedimentos também
podem causar desconforto ou cdlicas leves no abdome, que desaparecem ao fim
do procedimento.

As mulheres, que serdo submetidas ao exame anti-HIV, terdo que colher o
sangue no laboratério da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais. Dor
leve e hematoma no local da puncdo podem ocorrer. Uma discreta compressdo no
local, durante pouco tempo, cessa 0 sangramento.

HA CONFIDENCIALIDADE ?

Os prontuarios sdo mantidos nos arquivos dos ambulatérios. Todos as suas
informacdes e resultados de exames anexados serdo mantidos sob sigilo, salvo se
houver mandato legal de sua abertura. Esses prontuarios poderdo ser vistos
pelos pesquisadores e médicos que trabalham nesses ambulatérios.

Os resultados da pesquisa poderdo ser publicados posteriormente. Mas,
nenhuma publicacdo sera feita, mencionando os nomes das mulheres que
participaram dessa pesquisa.

HA ALGUM CUSTO PARA SE PARTICIPAR DA PESQUISA ?

N&o. Se vocé optar pela participagdo da sua filha na pesquisa, nao
tera gasto financeiro com as consultas, exames laboratoriais e tratamentos.
RECEBE-SE ALGUM PAGAMENTO ?

Ndo ha nenhum tipo de remuneragcdo para 0s responsaveis pelas
mulheres participantes e para o0s pesquisadores.

QUAIS SAO OS DIREITOS POR PARTICIPAR DA PESQUISA?

A participagéo da sua filha & completamente voluntaria. Vocé tem o direito de

recusar a sua participagdo na pesquisa a qualquer momento, sem prejuizo do seu
tratamento.
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DECLARACAO DE CONSENTIMENTO:

Eu li esse termo de consentimento. Todas as minhas perguntas foram
esclarecidas. Concordo com a participacdo da minha filha nessa pesquisa.
Estou ciente de que ela pode sair a qualquer momento, sem perder o seu
direito de receber os cuidados médicos.

Nome da paciente ldade

Nome do responsavel pela paciente Assinatura do responsavel

Data: / /

Pesquisadores:

Victor Hugo de Melo

Homero Caporali de Oliveira

Data: / /

Enderecos e telefones:

COEP — UFMG
Av. Presidente Antbnio Carlos, 6.627, Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005.
Tel.: 3499-4592
FAX: 3499-4576

Victor Hugo de Melo
Rua dos Otoni,909, sala 1910, Santa Efigénia, Belo Horizonte, MG. CEP: 30.150-270
Tel.: (31)3273-3233.

Homero Caporali de Oliveira
Rua Alagoas, 1460, sala 703, Funcionarios, Belo Horizonte, MG. CEP: 30.130-160
Tel.: (31)3225-3677.
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