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RESUMO

Introducéo: a infeccdo persistente pelo papilomavirus humano (HPV) oncogénico
é imprescindivel na progressdo para a neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de
alto grau e cancer cervical invasivo. Na imunossupressao por alguma causa,
como nas mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), a
persisténcia do HPV é mais elevada e esta associada a NIC. Objetivos: detectar
a persisténcia da infeccdo pelo HPV de alto risco em mulheres HIV-positivo;
avaliar os possiveis fatores associados a essa persisténcia; avaliar a prevaléncia
da infecgé@o pelo HPV em mulheres HIV-positivo e possiveis fatores associados a
prevaléncia do HPV de alto risco; avaliar a prevaléncia e incidéncia de NIC em
mulheres HIV-positivo. Métodos: analise transversal e estudo de coorte em
mulheres HIV-positivo atendidas no Centro de Treinamento e Referéncia em
Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz no periodo de 1997 a 2012. A
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para a deteccdo do HPV foi realizada a
entrada das pacientes no estudo e no seguimento. A probabilidade das variaveis
sociodemogréficas, de comportamento e marcadores de progressédo do HIV terem
efeito na prevaléncia e na persisténcia do HPV de alto risco foi avaliada por
regressao logistica. O nivel de significancia para as andlises foi de 0,05.
Resultados: na analise transversal, das 532 mulheres a prevaléncia global foi de
68,2%, sendo o HPV 6 o mais prevalente, seguido pelo HPV 16. A prevaléncia de
NIC na primeira consulta foi de 17,4% (N=93), sendo 12,2% (N=65) de NIC 1,
4,3% (N=23) NIC 2 e 0,9% (N=5) NIC 3. A prevaléncia do HPV diferiu nas
mulheres com ou sem NIC na consulta basal. A prevaléncia foi de 63,7% nas
mulheres sem NIC e o tipo de HPV mais prevalente o 6. Nas mulheres com NIC a
prevaléncia foi de 88,1%, e o HPV 16 o mais prevalente. A carga viral 2400
cOpias/mL associou-se a prevaléncia do HPV de alto risco com odds ratio (OR) de
2,09 (intervalo de confianga - IC 95% de 1,41 a 3,11). A incidéncia de NIC foi de
3,5 por 100 pessoas-ano de seguimento. A idade <30 anos (OR de 0,29 e IC 95%
de 0,15 a 0,57 para a idade = 30 anos e valor p<0,005); o estado civil solteira,
separada, divorciada ou viuva (OR de 2,46 e IC a 95% de 1,30 a 4,63, e p=0,005);
e a contagem de CD4 <200 células/mm? (OR de 2,78 e IC de 1,16 a 6,67 e valor
p=0,021) associaram-se a persisténcia do HPV de alto risco. Conclusfes: as
mulheres HIV-positivo apresentaram elevada persisténcia do HPV, e o tipo 16 foi
0 mais persistente; a idade <30 anos, o estado civil solteira, separada, divorciada
ou vilva e a contagem de CD4 baixa (<200 células/mm?®) associaram-se a
persisténcia do HPV de alto risco; as mulheres HIV-positivo apresentaram
elevada prevaléncia do HPV, e o tipo 16 foi mais prevalente; a carga viral alta do
HIV associou-se a prevaléncia do HPV de alto risco; a incidéncia de NIC foi baixa
e a NIC de alto grau e o cancer invasor foram infrequentes.

Palavras-chave: Virus da imunodeficiéncia humana. Papilomavirus humano.
Neoplasia intraepitelial cervical. Rea¢do em cadeia de polimerase.



ABSTRACT

Introduction: persistent infection by human papillomavirus (HPV) is essential in
oncogenic progression to cervical intraepithelial neoplasia (CIN) high-grade and
invasive cervical cancer. In immunosuppression from any cause, as in women
infected with human immunodeficiency virus (HIV), the persistence of HPV is
higher and is associated with the CIN. Objectives: To detect the persistence of
high-risk HPV infection in HIV-positive women; evaluate the possible factors
associated with this persistence; evaluate the prevalence of HPV infection in HIV-
positive women and possible factors associated with the prevalence of high-risk
HPV and to evaluate the prevalence and incidence of CIN in HIV-positive women.
Methods: A cross-sectional analysis and cohort study in HIV-positive women
treated at the Center for Training and Reference Infectious and Parasitic Diseases
Orestes Diniz from 1997 to 2012. The polymerase chain reaction (PCR) for HPV
detection was performed to the input of the patients in the study and follow-up.
The probability of sociodemographic, and behavioral markers of HIV progression
have effect on the prevalence and persistence of high-risk HPV was assessed by
logistic regression. The significance level for the analyzes was 0.05. Results: In
cross-sectional analysis, from 532 women overall prevalence was 68.2%, and
HPV 6 was the most prevalent, followed by HPV 16. The prevalence of CIN in the
first consultation was 17.4% (N = 93) and 12.2% (N = 65) of CIN 1, 4.3% (N = 23)
CIN 2 and 0.9% ( N = 5) CIN 3. HPV prevalence differed in women with or without
CIN on the baseline assessment. The prevalence was 63.7% in women without
CIN and HPV type 6 was the most prevalent. In women with CIN prevalence was
88.1%, and HPV 16 was the most prevalent. The viral load = 400 copies / mL was
associated with the prevalence of HPV high risk with an odds ratio (OR) of 2.09
(confidence interval - Cl 95% 1.41 to 3.11). The incidence of CIN was 3.5 per 100
person-years of follow up. Age <30 years (OR 0.29, 95% CI 0.15 to 0.57 for age =
30 years, p <0.005), marital status unmarried, separated, divorced or widowed
(OR of 2,46, 95% CI 1.30 to 4.63, p = 0.005), and CD4 count <200 cells/mm3 (OR
of 2.78 and CI 1.16 to 6.67 and p value = 0.021) were associated with persistent
high-risk HPV. Conclusions: HIV-positive women had higher HPV persistence,
and type 16 was the most persistent, age <30 years, marital status unmarried,
separated, divorced or widowed and low CD4 count (<200 cells'mm3) associated
to the persistence of high-risk HPV, HIV-positive women had a high prevalence of
HPV and type 16 was more prevalent, the high HIV viral load was associated with
the prevalence of high-risk HPV, the incidence of CIN was low and high-grade CIN
and invasive cancer were infrequent.

Key words: Human immunodeficiency virus. Human papillomavirus. Cervical
intraepithelial neoplasia. Polymerase chain reaction.
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1 INTRODUCAO

Desde 1974, quando o papilomavirus humano (HPV) foi pela primeira vez
associado as neoplasias, outros estudos demonstraram ser a infeccdo por esse
virus o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer de colo uterino
(ZUR HAUSEN, 2009). Os tipos de HPV 16 e 18 sdo encontrados em
aproximadamente 70% dos casos de cancer cervical (CLIFFORD et al., 2003).

No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA) de novos casos de
cancer de colo uterino em 2012 foi de 17.540 casos; e de mortes em 2010 de
4.986 casos. E o0 segundo tumor mais frequente na populacdo feminina e a quarta
causa de morte de mulheres por cancer no Brasil (INCA, 2012). Nos Estados
Unidos, a estimativa de novos casos de cancer de colo uterino em 2012 foi de
12.170 casos e de 4.220 mortes (SIEGEL et al., 2012).

A infeccdo pelo HPV & comum, porém muitas infec¢ces sdo transitorias e se
resolvem espontaneamente. Por outro lado, a infecgdo persistente pelo HPV
oncogénico é imprescindivel na progressdo para neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) de alto grau e o cancer cervical invasivo (BOSCH et al., 2002; KOSHIOL et
al., 2008).

Vérios fatores influenciam na persisténcia do HPV, incluindo os ambientais ou
exdgenos, os associados ao hospedeiro e os virais. As mulheres em idade
avancada (CASTLE et al., 2005; LAI et al., 2008), a coinfeccdo por Chlamydia
trachomatis (SAMOFF et al., 2005; SILINS et al., 2005), a imunossupressao,
como nas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (AHDIEH et al.,
2001; BRANCA et al., 2003; D’SOUZA et al., 2007; MINKOFF et al., 2004), o
tabagismo (GIULIANO et al., 2002; MAUCORT et al., 2010) e os fatores virais
(GAGNON et al., 2004; MAUCORT et al., 2010; MUNOZ et al., 2009) tém sido

consistentemente associados a persisténcia do HPV.
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O grupo de pesquisa “A mulher e o HIV" da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) tem pesquisado por mais de 10
anos mulheres HIV-positivo, correlacionando-as a deteccdo de HPV e ao
surgimento de NIC. O presente estudo consiste em uma coorte de mulheres
infectadas pelo HIV e avaliou a prevaléncia do HPV, a prevaléncia e a incidéncia

de NIC e a persisténcia do HPV.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Papilomavirus humano (HPV)

Mais de 100 tipos de HPV ja foram descritos. Cerca de 40 infectam as mucosas,

inclusive o epitélio anogenital (CDC, 2012a).

A infeccdo pelo HPV é, atualmente, a doenga sexualmente transmissivel mais
comum em todo o mundo (de SANJOSE et al., 2007). A incidéncia da infec¢do
cervical em todo o mundo é de aproximadamente 10% e o risco de exposicdo a
infeccdo é de 50 a 80%. A incidéncia e a prevaléncia variam com a idade, a

frequéncia do teste e a localizagdo geografica (HATHAWAY, 2012).

A prevaléncia do HPV é mais alta em mulheres jovens e sexualmente ativas e,
com avanco da idade, ha declinio da prevaléncia (de SANJOSE et al., 2007). O
estudo ATHENA mostrou a diminuicdo da prevaléncia com a idade: 30,5% de 21
a 24 anos; 7,6% de 40 a 44 anos; e 5% com mais de 70 anos (WRIGHT et al.,
2012). Em outras pesquisas, contudo, h& ainda um pico de prevaléncia na peri e
pos-menopausa (de SANJOSE et al., 2007).

Os fatores de risco da infeccdo pelo HPV séo similares aos de outras doencas
sexualmente transmissiveis (DST). Eles incluem o nimero de parceiros sexuais,
novos parceiros, coitarca precoce, DST prévia, imunossupressao (HIV,
transplantadas ou uso cronico de corticoide), outras neoplasias associadas ao
HPV e baixo nivel socioecondmico. As mulheres de baixo nivel socioecondmico
tém menos acesso aos cuidados de saude e rastreamento e ainda mais
comumente estdo expostas ao fumo. O uso de contraceptivo hormonal aumenta o
risco do cancer de colo, mas ndo é claro se aumenta a infeccdo pelo HPV
(HATHAWAY et al., 2012).

Vérios testes diagnosticos sao utilizados para a deteccado do HPV: hibridizag&o do

acido nucleico (soutern blot, hibridizag&o in situ, hibridiza¢éo dot blot);
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amplificacdo de sinal (cervista, captura hibrida 2) e amplificacdo do acido nucleico
(reacédo em cadeia da polimerase — PCR -, PCR em tempo real, COBAS e outros)
(ABREU et al., 2012). O uso da pesquisa do acido desoxirribonucleico (DNA) do
HPV tem sido proposto como alternativa no rastreamento do cancer cervical, com
a vantagem de ser mais sensivel do que a citologia (ARBYN et al., 2012;
PATANWALA et al., 2012).

Os tipos de HPV mais frequentemente encontrados no cancer cervical sdo: HPV
16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58; outros quatro tipos s&o menos encontrados, HPV
39, 51, 56, 59. O risco de cancer € mais alto para a infec¢éo pelo HPV 16 do que
para outros tipos de alto risco. O HPV 68 foi classificado como provavelmente
carcinogénico a humanos. Além disso, os tipos de HPV de alto risco foram
classificados como possivelmente carcinogénicos: HPV 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82.
Outros tipos tém evidéncia limitada em humanos, HPV 30, 34, 69, 85, 97. Os
HPVs 6 e 11 ndo séo carcinogénicos em humanos (BOUVARD et al., 2009).

2.1.1 Histéria natural do HPV

A maioria das infec¢bes pelo HPV é transitoria e assintomatica. A infeccao pelo
HPV 16 tende a persistir por mais tempo do que a infeccéo por outros tipos desse
virus, mas grande parte das infec¢cdes se torna indetectavel com dois anos
(MUNOZ et al., 2009; RICHARDSON et al., 2003). Muitas mulheres com HPV
transitério podem desenvolver células atipicas de significado indeterminado (ASC-
US) ou leséo intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL). Somente 10% das
mulheres infectadas pelo HPV desenvolvem infeccdo persistente. As que
apresentam infeccédo persistente pelo HPV de alto risco tém mais chances de
desenvolver as lesdes precursoras do cancer cervical e o cancer (CDC, 2012b).

Muitos HPVs de alto risco clareiam em seis a 18 meses e as infec¢cbes de baixo
risco em quatro a 13 meses (HATHAWAY, 2012; RICHARDSON et al., 2003;
ROSITCH et al., 2012). A duracgéo da infec¢éo foi mais longa para os HPVs 31, 33
e 16 (ROSITCH et al., 2012).
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A FIG. 1 é uma representacdo esquematica da historia natural do
desenvolvimento do cancer cervical ao longo do tempo, apos a infec¢do genital
pelo HPV.

FIGURA 1 — Historia natural do cancer cervical, apos a infecgdo genital pelo HPV

BN

Infecgéo transitoria

1 ano

Infeccao
pelo HPV

2-5 anos 4-5 anos

Infeccao Persistente = NIC 1 = NIC 2/3

9-15 anos

Cancer Invasivo

Fonte: modificado de Pagliusi et al. (2004).

A NIC 1 tem alta taxa de regressdo; 60% resolvem sem tratamento e 10%
progridem para NIC 2 ou 3. Por outro lado, a NIC 2 progride para a NIC 3 em 22%
dos casos. A infeccéo pelo HPV pode, ainda, evoluir diretamente para NIC 2 ou 3,
sem passar pela NIC 1 (PAGLIUSI et al., 2004).

O mecanismo do HPV na carcinogénese esta relacionado a persisténcia do HPV
e a integracao desse virus ao DNA celular. Ha aumento das proteinas virais E6 e
E7, que sdo capazes de seletivamente degradar as proteinas p53 e RB, as quais
sao reguladoras negativas celulares (BOSCH et al., 2002).
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Embora muitas mulheres adquiram a infec¢éo pelo HPV, a maioria n&o progride
para o cancer cervical. H4 cofatores que podem estar envolvidos no processo da
doenca. Os cofatores em potencial sdo: exdgenos (contraceptivos hormonais,
tabagismo, paridade e a coinfeccdo com outras DSTS), virais (infec¢des por tipos
especificos, coinfec¢des por outros tipos de HPV, variantes do HPV e carga viral)
e do hospedeiro (horménios endogenos, fatores genéticos e outros fatores
relacionado a resposta imune) (MUNOZ et al., 2006).

2.1.2 Persisténcia do HPV

A persisténcia do HPV é comumente definida como dois ou mais testes de DNA
positivos para HPV, realizados em dois diferentes momentos (ELLERBROCK et
al., 2000; HAWES et al., 2006; KJAER et al., 2002). Outro investigador avaliou a
persisténcia do HPV usando o tempo de clearance (MUNOZ et al., 2009).

O risco de NIC 2-3 é mais elevado se o HPV de alto risco & detectado em duas
visitas consecutivas do que se a infeccdo é positiva somente em um Unico
momento (MUNOZ et al., 2009). No estudo de Kjaer et al. (2002), a detec¢éo do
mesmo tipo de HPV em dois momentos esteve associada a lesdo intraepitelial de

alto grau na cérvice uterina.

A persisténcia do HPV foi forte e consistentemente associada a neoplasia
intraepitelial de alto grau (KOSHIOL et al., 2008; MUNOZ et al., 2009) e ao cancer
cervical, sobretudo se estava presente uma longa duracéo da infeccéo pelo HPV
(>12 meses) e amplo intervalo da positividade de dois testes do DNA do HPV (>6
meses ou >12 meses) (KOSHIOL et al., 2008).

A persisténcia do HPV em diversos estudos varia de 16 a 88% para algum HPV,
de 18 a 90% para o HPV de alto risco e de 50 a 100% para o HPV 16 (ROSITCH
et al.,, 2012). A persisténcia tipo especifico (mesmo tipo de HPV em dois
momentos diferentes) ocorreu em 33% dos casos em uma coorte na Colémbia
(MURNOZ et al., 2009) e em 13% no estudo de Plummer et al. (2007).
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Estudos tém avaliado o uso repetido do teste do HPV no rastreamento do cancer
cervical em associagdo com a colpocitologia oncética, realizando-se a
colposcopia somente se 0 HPV estiver persistente ou se a colpocitologia estiver
alterada (DILLNER et al., 2008). Comparado com o rastreamento por citologia
isolada, a associacdo da citologia com a pesquisa do DNA do HPV resulta em
aumento de 35% na sensibilidade para detectar NIC 3 e cancer cervical, sem
reducao estatisticamente significativa no valor preditivo positivo (NAUCLER et al.,
2009). Ambos os testes sdo mais especificos e de menos sensibilidade em
mulheres com mais de 30 anos (KULASINGAM et al., 2002).

A repeticdo do teste de DNA do HPV mostra beneficio para o rastreamento do
cancer cervical (MARKS et al., 2012; ROSITCH et al., 2012). Independentemente
do método utilizado (captura hibrida ou PCR), a detec¢éo repetida de algum HPV
de alto risco ou de HPV de alto risco tipo-especifico, com 12 ou 24 meses de
intervalo, aumentou a especificidade duas vezes, mas diminuiu 20% ou menos da
sensibilidade na deteccdo de NIC 2 ou 3, comparada com um unico teste de DNA
do HPV de alto risco positivo (MARKS et al., 2012).

2.1.3 Fatores que influenciam a persisténcia do HPV e a progressao para o

cancer cervical

Na populagdo regularmente rastreada, o cancer cervical raramente ira se
desenvolver, mesmo diante de infeccdo persistente pelo HPV, pois as lesbes

precursoras de alto grau sdo precocemente detectadas e tratadas (CDC, 2012b).

A idade tem sido associada a persisténcia do HPV (CASTLE et al., 2005; LAI et
al., 2008). Castle et al. (2005) referem que mais de 50% das infec¢Oes foram
persistentes em mulheres com idade maior ou igual a 65 anos. Quando avaliada a
persisténcia do HPV 16 nessa mesma faixa etaria, a percentagem foi de 70%
(CASTLE et al., 2005). Ja para Mufioz et al. (2009), as mulheres mais jovens
(menos de 30 anos) tiveram tempo mais longo de infecgéo pelo HPV 16.
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Na imunossupresséo por alguma causa, como nas mulheres infectadas pelo HIV,
a persisténcia do HPV é mais elevada (AHDIEH et al., 2001; BRANCA et al.,
2003; D'SOUZA et al., 2007; MINKOFF et al., 2004).

Estudo prospectivo demonstrou que, nas mulheres tabagistas, a duracdo da
infeccdo pelo HPV aumenta e a probabilidade de clareamento da infeccdo pelo
virus oncogénico diminui, quando comparadas com as que nunca fumaram
(GIULIANO et al., 2002). Além disso, as mulheres em uso de mais de 20 cigarros
por dia tém probabilidade aumentada de persisténcia do HPV, comparadas com
as que fumam 10 ou menos cigarros/dia (odds ratio - OR=1,43; Intervalo de
Confianga - IC a 95%:1,02-2,01) (MAUCORT et al., 2010).

A multiparidade esté associada a lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)
e cancer cervical em mulheres expostas ao HPV de alto risco (HILDESHEIM et
al., 2001). As mudancas hormonais induzidas pela gravidez poderiam manter a
zona de transformacdo do colo uterino na ectocérvice (ectopia), facilitando a
direta exposicdo do HPV e outros cofatores (MUNOZ et al., 2002). Contudo, em
outro estudo, a multiparidade ndo esteve associada a persisténcia do HPV no
seguimento em curto prazo (MAUCORT et al., 2010).

O uso de contraceptivos orais por longo tempo aumenta o risco de carcinoma
cervical em mulheres que sdo positivas para o DNA do HPV no colo uterino
(MORENO et al., 2002). Em curto prazo, entretanto, o uso de contraceptivo oral

nao esteve associado a persisténcia do HPV (MAUCORT et al., 2010).

As coinfeccbes cervicais, como a Chlamydia trachomatis, parecem estar
associadas ao cancer cervical. Um possivel mecanismo seria a inflamacao
induzida por esse microrganismo, que resultaria no impedimento da capacidade
de clarear a infeccéo pelo HPV na cérvice uterina (SAMOFF et al., 2005; SILINS
et al., 2005).

Pesquisas tém também sugerido o papel de fatores virais (carga viral e variantes
moleculares) na persisténcia e progressao do HPV. A carga viral do HPV foi

considerada o mais importante fator de persisténcia do HPV no estudo de Mufioz
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et al. (2009). Todas as infec¢cdes pelo HPV com baixa carga viral clarearam em
dois anos de seguimento, enquanto as com carga viral alta persistiram por mais
tempo. Entretanto, no seguimento de cinco anos a maioria das infecces pelo
HPV tinha clareado. O polimorfismo viral nos tipos de HPV 33 e 35 associou-se a
infeccdo persistente pelo HPV (GAGNON et al., 2004).

Os tipos de HPV de alto risco sdo mais persistentes do que os tipos de baixo risco
oncogénico (RALSTON et al., 2009; ROSA et al., 2008).

O fato de a infeccdo pelo HPV nem sempre progredir para neoplasia também
sugere que variacdes interpessoais do sistema imune possam ter papel no
clearance da infeccéo pelo HPV e/ou na sua aquisi¢do. Tais mecanismos podem
estar vinculados ao antigeno leucocitario humano (HLA) (WANG; HILDESHEIM,
2003).

2.1.4 HIV, HPV e persisténcia do HPV

A infeccao pelo HPV pode ser um cofator na aquisicdo do HIV. Estudo de revisédo
recente demonstrou que o risco de aquisicdo do HIV por mulheres dobrou com a
infeccdo pelo HPV prevalente, por algum tipo e também pelo tipo de HPV de alto
ou baixo risco (HOULIHAN et al., 2012).

A infeccdo pelo HIV esta fortemente associada a alta prevaléncia, incidéncia e
persisténcia de infeccdo pelo HPV e relacionada a mais alta prevaléncia,
incidéncia, persisténcia e progressdo para lesfes intraepiteliais escamosas (de
VUYST et al.,, 2008). A prevaléncia global do HPV em mulheres HIV-positivo,
conforme Clifford, Gongalves e Franceschi (2006), foi de 36,3% para algum tipo
de HPV. Os seis tipos de alto risco mais comuns foram: 16, 58, 18, 52, 31 e 33. O
tipo de HPV 16 foi também o mais comum nas mulheres com alteracdo na
citologia. A prevaléncia do HPV em mulheres HIV-positivo atendidas no Hospital
das Clinicas da UFMG, em Belo Horizonte, foi de 68,1% (ARAUJO et al., 2012).

A prevaléncia de algum HPV de alto risco na Europa (HEARD et al., 2013) em

mulheres HIV-positivo, foi mais elevada naquelas com imunossupressdo ou com
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alteracdes na citologia cervical, sendo 34,9% se a citologia era normal, 77,2% se
a citologia apresentava ASCUS/LSIL e 90,8% se HSIL. O HPV 16 foi o mais

prevalente.

A infeccédo pelo HPV persistente ocorre mais frequentemente em mulheres HIV-
positivo comparada as HIV-negativo. A persisténcia de algum tipo de HPV ocorreu
em 24% em mulheres HIV-positivo e em 4% nas HIV-negativo (AHDIEH et al.,
2000) e a deteccao persistente de tipos de HPV de alto risco também ocorreu
mais nas HIV-positivo do que nas HIV-negativo (61% vs. 35%, respectivamente;
p<0,01). A persisténcia de algum tipo de HPV foi constatada em 61% nas
mulheres com HIV e em 23% nas sem HIV; e a persisténcia do HPV 16 e 18 em
13% em mulheres HIV-positivo e em 2% nas HIV-negativo segundo Ellerbrock et
al. (2000). Del Mistro et al. (2004) salientaram que a persisténcia de algum tipo de
HPV aconteceu em 21% dos casos; e a persisténcia do mesmo tipo de HPV em
41,5%, sendo o HPV de alto risco em 71% e de baixo risco em 29%. Para Minkoff
et al. (1998), a persisténcia do HPV de alto risco foi de 18%.

Autores tém associado a persisténcia do HPV a contagem de linfécitos T CD4+.
Ahdieh et al. (2001) obtiveram persisténcia do HPV 1,9 vez mais nas mulheres
com a contagem de células de CD4+ abaixo de 200 células/mm, comparadas com
as que apresentavam contagem de células CD4+ acima de 500 células/mm?. A
prevaléncia da infeccdo persistente pelo HPV pode variar de acordo com a
contagem de células CD4+, sendo 33, 24 e 19%, de acordo com CD4+ menos de
200, entre 200-500 e mais de 500 células/mm?® (GOLDIE et al., 2001). Outro
estudo encontrou associacdo entre a contagem de células CD4+ se o HPV foi
incidente e ndo no HPV persistente (STRICKLER et al., 2005). Outra pesquisa
envolvendo mulheres HIV-positivo e negativo revelou incidéncia do clearance do
HPV 0,29 e 0,10, respectivamente, naquelas com contagem de células CD4+
acima de 200 e nas que apresentaram contagem de células CD4+ inferior a 200
(AHDIEH et al., 2000).

Permanece controverso se 0 uso da terapia antirretroviral (ARV) tem impacto na
evolucédo das anormalidades cervicais. Segundo Fife et al. (2009), com o uso da

terapia antirretroviral altamente potente (HAART) houve declinio na deteccéo do
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HPV de 66 para 49%, apdés 96 semanas de seguimento de 146 mulheres
infectadas pelo HIV. Outro estudo, entretanto, mostrou que a HAART néo reduziu
a prevaléncia e a persisténcia da infeccdo pelo HPV (DEL MISTRO et al., 2004;
LILLO et al.,, 2001) de alto risco ou influenciou na histéria natural das lesdes
cervicais, comparando mulheres tratadas com as nao tratadas (LILLO et al.,
2001).

A infeccdo pelo HPV persiste em elevada proporcdo de pacientes recebendo
HAART (CONLEY et al., 2002; de SANJOSE; PALEFSKY, 2002; LILLO et al.,
2001). Embora os regimes de antirretrovirais tenham claro efeito em restituir a
capacidade imune em termos de aumento da contagem de células CD4+, nao

parece ser suficiente para influenciar na persisténcia do HPV de alto risco.

A persisténcia do HPV em mulheres HIV-positivo tem sido também associada a
carga viral alta do HPV (FONTAINE et al., 2008).

A mediana da duracdo da infeccdo pelo HPV é mais longa para a maioria dos
tipos de HPV, individualmente, em mulheres HIV-positivo comparadas com as
HIV-negativo (KOSHIOL et al., 2006).

2.1.5 HIV, persisténcia do HPV e NIC

A incidéncia de leséo intraepitelial escamosa (SIL) é mais alta nas mulheres HIV-
positivo quando comparas com as HIV-negativo (ELLERBROCK et al., 2000; 2 -
MASSAD et al., 2008a). Ellerbrock et al. (2000) apuraram incidéncia de SIL de 8,3
e 1,8 casos por 100 pessoas-ano no seguimento de HIV-positivo e negativo,
respectivamente (p<0,001). Na publicagdo de Massad et al. (2008a) foi
apresentada coorte de 2.623 mulheres com média de tempo de seguimento de
8,4 anos. Esses autores encontraram incidéncia de anormalidade no exame
citolégico em mulheres HIV-positivo de 179 casos por 1.000 pessoas-ano de
seguimento; e nas mulheres HIV-negativo a incidéncia foi de 75 casos por 1.000

pessoas-ano de seguimento.
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A incidéncia de SIL em mulheres HIV-positivo esta correlacionada ao status do
HPV no inicio do estudo, sendo mais elevada se o DNA do HPV é positivo. A
incidéncia de SIL varia de 5 a 15% em diferentes estudos (ELLERBROCK et al.,
2000; KELLER et al., 2012) se o HPV é negativo na primeira consulta; e é em
torno de 54% na presenca basal de HPV do tipo 16 ou 18 (ELLERBROCK et al.
2000).

A incidéncia da NIC em mulheres HIV-positivo esta também associada a outros
fatores. Pesquisa realizada no Hospital das Clinicas da UFMG (Belo Horizonte)
concluiu que as mulheres que tiveram a primeira relagdo sexual com idade <18
anos (risco relativo - RR = 2,57; IC de 95%=1,24-5,35) e as que nunca usaram
antirretrovirais ou que usaram somente na gravidez (RR=2,34; IC 95%=1,31-4,19)
exibiram alto risco de desenvolverem NIC (ARAUJO et al., 2012).

A persisténcia do HPV esta associada a SIL do colo uterino em mulheres HIV-
positivo, com RR que varia de 1,0 para LSIL a 47,1 para HSIL, conforme
demonstrado em varios estudos, apresentados no QUADRO 1. Em todos os
estudos o HPV foi detectado pela técnica de PCR; e o status de HPV basal aceito
foi o de HPV-positivo ou negativo (HAWES et al., 2006; KOSHIOL et al., 2008).
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QUADRO 1 - Efeito estimado da relacéo entre persisténcia do HPV e neoplasia

cervical
Autor Exame | Exame [ Tipodo | Minimo de |Referéncia| N Medida
basal final HPV persisténcia HPV efeito
do HPV IC 95%
Ahdieh et al. Alguma| NIC Todos 6-12 Misto 107 RR 9,3
(2000) les&o 2,1-40,6
Gagnon et al. Normal SIL 31 6-12 Transitorio | 35 RR 2,0
(2005) 0,9-4,4
Aho et al. Normal SIL 52 6-12 Transitério | 44 RR 2,8
(2004) 0,8-10,4
Aho et al. Normal | LSIL 52 6-12 Transitorio | 29 RR 2,6
(2004) 0,1-49,7
Aho et al. Normal | HSIL 52 6-12 Transitorio | 42 RR 2,7
(2004) 0,7-9,8
Moscick et al. Alguma| HSIL Todos NA Negativo | 256 HR 1,3
(2004) les&o 1,1-15
Del Mistro etal. | Alguma| LSIL Todos >12 Negativo | 123 RR 1,7
(2004) lesédo 1,1-2,5
Del Mistro et al. | Alguma| LSIL Todos >12 Transitorio | 103 RR 1,0
(2004) les&o 0,7-1,4
Del Mistro etal. | Alguma| LSIL Todos >12 Misto 148 RR 1,3
(2004) lesdo 0,99-1,8
Del Mistro etal. [ Alguma| HSIL Todos >12 Negativo | 172 | RR 17,5
(2004) lesédo 2,49-123,3
Del Mistro et al. | Alguma| HSIL Todos >12 Transitorio | 155 RR 2,8
(2004) les&o 1,1-7,1
Del Mistro et al. | Alguma| HSIL Todos >12 Misto 201 RR 5,7
(2004) lesédo 2,4-13,7
Del Mistro et al. | Alguma| HSIL Todos >12 Negativo | 106 RR 18,1
(2004) les&o 2,6-125
Del Mistro et al. | Alguma| HSIL Todos >12 Transitério | 90 RR 2
(2004) lesédo 0,9-4,7
Del Mistro et al. | Alguma| HSIL Todos >12 Misto 119 RR 5,2
(2004) les&o 0,9-4,7
Ellerbrock etal. | Algum SIL | Algum nédo 6-12 Misto 512 RH 7,6
(2000) ASC-US 16/18 1,9-30,3
Ellerbrock etal. | Algum SIL 16/18 6-12 Misto 512 | RH11,6
(2000) ASC-US 2,7-50,7
Ellerbrock etal. | Algum SIL | Algum nédo 6-12 Misto 223 RH 8,9
(2000) ASC-US 16/18 (1,2-66,2)
Ellerbrock etal. | Algum SIL 16/18 6-12 Misto 223 RH 11
(2000) ASC-US 1,4-88,7
Hawes et al. Algum | HSIL |Oncogénico 4 Negativo | 246 | HR 47,1
(2006) ASC-US 16,3-135,9

ASC-US= atipias em células escamosas de significado indeterminado; HSIL= lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau; IC= intervalo de confianca; LSIL= lesdo intraepitelial escamosa de baixo
grau; NIC= neoplasia intraepitelial cervical; RH= relative hazards; SIL= les&o intraepitelial

escamosa; RR=risco relativo (modificado de HAWES et al., 2006; KOSHIOL et al., 2008).
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No seguimento de 30 meses do estudo de Ellerbrock et al. (2000), os fatores de
riscos significativos para SIL incidente foram: a infecgcéo pelo HIV (RR 3,2; 95%
de IC-1,7-6,1), a deteccdo do DNA do HPV transitério (RR 5,5; 95% de IC-1,4-
21,9), a persisténcia do DNA do HPV de outros tipos, ndo HPV 16 ou 18 (RR 7,6;
95% de 1C-1,9-30,3), a deteccdo de DNA do HPV 16 ou 18 (RR 11,6; 95% de IC-
2,7-50,7) e a idade jovem (<37,5 anos; RR 2,1; 95% de IC-1,3-3,4).

A imunossupressédo tem sido investigada se estad associada ao desenvolvimento
de HSIL em mulheres HIV-positivo. Entretanto, essa associagdo né&o foi
comprovada (ELLERBROCK et al., 2000; HAWES et al., 2006).

A infeccéo persistente pelo HPV é considerada o fator de risco independente mais
importante para SIL (DELMAS et al., 2000; HAWES et al., 2006).

2.2 Rastreamento do cancer cervical em mulheres infectadas pelo HIV

As mulheres infectadas pelo HIV que recebem rastreamento regular e seguimento
recomendado apdés o tratamento ndo tém alta incidéncia de céncer cervical
guando comparadas com as HIV-negativo (MASSAD et al., 2004; MASSAD et al.,
2009). Por isso, devem ter rastreamento por citologia cervical duas vezes no
primeiro ano apés o diagnostico de HIV e, se o resultado for normal, passam a ser
rastreadas anualmente (ACOG, 2009; KAPLAN et al., 2009).

O uso do teste do HPV em situacbes de citologia alterada ainda ndo esta
estabelecido. As mulheres infectadas pelo HIV com alteracBes citologicas leves,
colposcopia satisfatéria e sem evidéncia de NIC de alto grau devem ter citologia
repetida com seis e 12 meses (WRIGHT et al., 2007). A incidéncia de SIL foi mais
elevada (39% vs. 25%) se a citologia no inicio do estudo foi de células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US) comparado com a citologia
cervical normal (ELLERBROCK et al., 2000).

As mulheres com infeccdo pelo HIV e relato de NIC de alto grau antes ou no

momento da histerectomia sdo de alto risco de anormalidades na citologia vaginal
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subsequente, comparada com a populacdo geral, assim justificando o controle
com a citologia (PARAMSOTHY et al., 2004).

As adolescentes com HIV tém incidéncia de displasia cervical no rastreamento
mais alta que as HIV-negativo (MASSAD et al., 2008b; MOSCICKI et al., 2004;
WILLIAMS et al., 2009), mas a incidéncia de anormalidades de alto grau (HSIL,
NIC 2 e 3) parece ser baixa (MASSAD et al., 2008b).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Detectar a persisténcia da infeccdo pelo HPV de alto risco em mulheres HIV-

positivo.

3.2 Objetivos secundarios

¢ Identificar os possiveis fatores associados a persisténcia do HPV de alto
risco em mulheres HIV-positivo.

e Estabelecer a prevaléncia da infec¢cao pelo HPV em mulheres HIV-positivo
e possiveis fatores associados a prevaléncia do HPV de alto risco.

¢ Indicar a prevaléncia e incidéncia de NIC em mulheres HIV-positivo.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Consideracdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (ANEXO

A). As pacientes foram orientadas e convidadas a participar da pesquisa,
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

4.2 Desenho do estudo

A pesquisa tem dois componentes principais:

Estudo transversal: os dados foram avaliados no momento da entrada da
paciente no estudo.

Estudo de coorte historica e prospectiva: na coorte histérica, os dados
foram coletados retrospectivamente nos prontuarios de pacientes
infectadas pelo HIV que tinham sido atendidas no Centro de Treinamento e
Referéncia para Doencas Infecciosas e Parasitarias (CTR-DIP) Orestes
Diniz (Prefeitura de Belo Horizonte e Hospital das Clinicas da UFMG). Na
coorte prospectiva, os dados foram coletados a partir da data da entrada
das pacientes atendidas no CTR-DIP Orestes Diniz ou no ambulatério
Jenny Faria, do Hospital das Clinicas da UFMG. Todas as mulheres eram
infectadas pelo HIV e realizaram o teste de biologia molecular na primeira

consulta ginecoldgica e em consulta subsequente.
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FIGURA 2 - Desenho do estudo
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Modifificado de Fletcher e Fletcher (2008).

4.3 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no ambulatério de ginecologia do CTR-DIP Orestes

Diniz e no Ambulatério Jenny Faria.

4.4 Periodo do estudo

e Estudo transversal: junho de 1997 a agosto de 2012.

e Coorte histérica: a pesquisa retrospectiva compreendeu pacientes
atendidas de junho de 1997 a dezembro de 2006.

e Coorte prospectiva: o periodo de entrada na pesquisa teve inicio em
janeiro de 2007 a outubro de 2012

4.5 Pacientes
Pacientes HIV-positivo atendidas no setor de ginecologia do CTR-DIP e no

Ambulatério Jenny Faria, onde fazem acompanhamento clinico e exames

ginecoldgicos de rotina.



33

Inicialmente, as pacientes, apdés o0 adequado esclarecimento sobre o0s
procedimentos a serem executados na pesquisa, foram solicitadas a assinar o
TCLE (APENDICE A). O questionario de pesquisa padronizado foi feito na

consulta inicial e nas avaliagcdes subsequentes (APENDICE B).

Na pesquisa retrospectiva de prontuarios foi utilizado formulario para coleta de
dados da coorte histérica (APENDICE C).

4.5.1 Critérios de incluséo

e Mulheres HIV-positivo, com infeccdo determinada pelo teste enzyme-linked
immunoabsorbent assay (ELISA) ou similar e confirmada por western blot.

¢ As que aceitaram participar do estudo, assinando o TCLE, respondendo a
entrevista inicial e subsequente e que permitiram o exame fisico.

e Ter realizado exame fisico, colpocitolégico e pesquisa do DNA do HPV em
consulta inicial (estudo transversal). Para a coorte (persisténcia do HPV) a

pesquisa do DNA do HPV deve ainda ter sido feita no seguimento.

4.5.2 Critérios de excluséo

e Pacientes histerectomizadas e gestantes.

e Na&o concordaram em participar do estudo.

e Pacientes com historia de cancer cervical

e Para a coorte (incidéncia de NIC), as pacientes com citologia ou biépsia

cervical com NIC, na primeira consulta, foram excluidas.

4.6 Métodos

4.6.1 Acompanhamento das pacientes

Foi realizada nova avaliacdo citocolposcopica e obtida amostra cervical para PCR

do HPV a cada seis meses ou mais. Na ocorréncia de alteracdo colposcopica,
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procedeu-se a biopsia do colo uterino, independentementemente do resultado
citologico.

4.6.2 Exames

Os seguintes exames foram realizados em todas as pacientes:

A) Teste de triagem soroldgica para o virus da imunodeficiéncia humana

Todas as pacientes apresentaram teste sorologico positivo para HIV segundo a
Portaria n°® 488, de 17 de junho de 1998, da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do

Ministério da Saude.

B) Coleta de material para colpocitologia oncética

Para a coleta de material para colpocitologia oncética, foram utilizadas a espatula
de Ayre e a escova (“citobrush”). Os laudos foram emitidos segundo a

classificacdo de Bethesda.

C) Colposcopia

Foi aplicada solucéo de &cido acético a 3% sobre o colo uterino com o objetivo de
pesquisar areas acetobrancas. Apos a primeira avaliacao, o colo foi corado com o
teste de Schiller e observada a presenca ou ndo de area iodo-negativa. A seguir,
usaram-se o bissulfito de sédio a 5% para descolorir o colo e a colposcopia. A

classificacdo colposcopica considerada foi a internacional (ANEXO B).

D) Bidpsia do colo uterino

Diante de lesdo suspeita de NIC foi realizada biopsia sob visdo colposcopica,
utilizando-se a pin¢ca de Gaylor-Medina. O material de biopsia foi fixado em formol
a 10%, processado para estudo histopatolégico de rotina e corado pela
hematoxilina-eosina. Os exames foram feitos no Departamento de Anatomia
Patoldgica da Faculdade de Medicina da UFMG.
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A andlise e descri¢do histopatologica foram baseadas na classificagcdo proposta
por Richart (1973) e a terminologia para a descricdo histopatolégica das lesdes
precursoras do céancer cervical segundo a orientagdo de Wright et al. (1994),

baseada na classificacdo de Richart (ANEXO C).

E) Técnica da reagcdo em cadeia da polimerase (PCR)

Foi coletado raspado da cérvice com a espatula e armazenado em recipiente
contendo soro fisiolégico. As amostras foram enviadas ao Laboratorio de
Genética e Biologia Molecular do Nucleo de Acdes e pesquisa em Apoio
Diagnostico (NUPAD) da Faculdade de Medicina da UFMG e conservadas em
geladeira até o seu processamento (no maximo 24 horas ap0s a entrega). A
extracdo do DNA foi obtida mediante as seguintes etapas: o DNA de todas as
amostras foi submetido primeiramente a amplificacdo para o gene da globina, que
€ utilizado para avaliar a qualidade do DNA extraido; para a deteccdo do HPV, o
DNA extraido é amplificado por meio de PCR e nested PCR, usando-se os
conjuntos de iniciadores MY09/MY11l e GP5+/GP6+; para a genotipagem por
PCR, foram realizadas reac¢0es independentes para cada tipo de HPV.

Na analise das sequéncias a escolha da regido a ser analisada € baseada nos
polimorfismos encontrados na regido amplificada (L1) mediante alinhamento da
sequéncia nucleotidica dos principais tipos virais identificados até o momento,
cujas sequéncias estao disponiveis no site ICTVdB
(http://www.ictvdb.rothamsted.ac.uk/). Cada sequéncia € editada, sendo
selecionada a regido de interesse, que sera alinhada as sequéncias de referéncia
disponiveis e comparada por consulta ao GeneBank, banco de dados National
Center for Biotechnology Information (NCBI) - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast -,

possibilitando a identificacdo do gendtipo viral.

Os testes de biologia molecular para deteccdo do HPV foram realizados de
diferentes formas ao longo da coorte:

e 1997 a 2006: a PCR para o HPV era disponibilizada somente para as

mulheres que chegavam ao ambulatorio pela primeira vez. Pela PCR para
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o HPV era realizada a detec¢éo e a tipagem dos seguintes virus: 6, 11, 16,
18, 31, 33 e 35.

e 2006 a 2008: entre outubro de 2006 e fevereiro de 2008 era realizada
primeiro a PCR para os tipos: 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35 e, caso houvesse
tipos virais diferentes dos citados anteriormente, era realizado o
sequenciamento. Entretanto, quando a paciente apresentasse mais de um
tipo viral no sequenciamento (mistura de sequéncias) e 0s tipos virais
presentes fossem diferentes dos tipos identificados pelas sete sondas
disponiveis, o diagnostico liberado era: HPV-positivo, sem tipagem
definida.

e 2008: a partir de marco de 2008 passou-se a realizar em primeiro lugar o
sequenciamento. Caso houvesse mudltiplos tipos de HPV impedindo o
diagnéstico do tipo viral, era realizada a PCR para 11 tipos virais. Foram
acrescentados mais quatro tipos virais (39, 45, 56 e 58) no processo da
PCR. Desta forma, a PCR, quando era realizada, detectava 11 tipos virais:
6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 56 e 58.

Em todos os casos em que nao foi possivel a amplificacdo do DNA pelo gene da
globina, o resultado foi de reacdo inibidora, ndo sendo possivel a andlise da
presenca ou nao do HPV.

F) Contagem de linfécitos T CD4+

As dosagens de linfécitos T CD4+ foram feitas no Laboratdrio Central do Hospital
das Clinicas da UFMG. Foi considerado o resultado do exame mais proximo da

consulta.

A contagem de linfécitos T CD4+ foi realizada a partir de anticorpos monoclonais
para uso comercial e de citometria de fluxo. O namero absoluto dos linfécitos T
CD4+ é calculado baseado na contagem total de linfcitos. Foram criados dois
cortes para cada categoria de linfocitos T CD4+: <200 células/mm?; e =200

células /mmas.
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G) Carga viral: os testes utilizados

e Nuclisens HIV-1 &cido ribonucleico (RNA) QT, tecnologia amplificacdo de
sequéncias de base de &cidos nucleicos (NASBA) do fabricante Organon -
Teknika, com limite de deteccdo de 400 cépias/mL e 80 copias/mL.

e Quantiplex HIV RNA 3,0, tecnologia bDNA (“branched chain
deoxyribonucleic acid”) utiliza moléculas de DNA ramificadas, do fabricante
Bayer, com limite inferior de deteccédo de 50 copias/mL e superior de, no
maximo, 500.000 copias/mL (BAYER, 2000).

Os dois testes foram realizados no Laboratério de Imunologia e Biologia Molecular
de Doencas Infecciosas e Parasitarias da Faculdade de Medicina da UFMG ou
pela Fundacdo Ezequiel Dias (Instituto Octavio Magalhdes), Divisdo de

Epidemiologia e Controle de Doencas, Laboratério de Virologia.

4.6.3 Variavel de medida de exposicao e resultado

A exposicao foi medida pela existéncia ou ndo do HPV no colo uterino por teste

de biologia molecular. A variavel resposta foi a persisténcia do HPV.

A infeccdo pelo HPV foi classificada de acordo com a presenca ou auséncia do
HPV na consulta inicial e no seguimento. Conforme descrito no QUADRO 2, as
possibilidades a serem consideradas no seguimento das infec¢des pelo HPV por
deteccdo do DNA (método de PCR) sdo: HPV persistente, HPV transitério, HPV
incidente e HPV-negativo. Desta forma:

e Um exame positivo para o HPV em dois ou mais momentos - a infecgéo foi
classificada como HPV persistente. O tempo minimo de duragdo da
infeccéo pelo DNA do HPV para ser considerado persiste deve ser de seis
meses.

e Um exame negativo para o HPV e no seguimento um exame positivo para
o HPV - a infeccéo foi considerada HPV incidente. Contudo, as infecc¢des
incidentes foram consideradas persistentes se detectado o HPV em dois ou

mais momentos.
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e Um exame positivo para 0 HPV e no seguimento um exame negativo para
o HPV - a infecgdo apresentou clearance e foi considerada HPV transitorio.
e Um exame negativo para o HPV e, no seguimento, exames negativos para

o HPV - foi considerado HPV-negativo.

QUADRO 2 - Classificagéo da infeccao pelo HPV

Variavel HPV Variavel HPV Classificacao
Primeira consulta Seguimento
Positivo Positivo HPV Persistente
Positivo Negativo HPV transitério
Negativo Positivo HPV incidente
Negativo Negativo HPV-negativo

O HPV foi categorizado nas analises em persistente (HPV persistente) e néo
persistente (HPV transitério, HPV incidente e HPV-negativo).

A infeccéo pelo HPV foi ainda classificada como de alto risco e de baixo risco. Em
caso de infecgdo pelo HPV concomitante de alto e baixo risco, a infeccdo pelo
HPV foi considerada de alto risco.

Os tipos de HPVs considerados de alto risco foram: HPV-16, 18, 26, 31, 33, 35,
39,45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 70, 73 e 82 (BOUVARD et al., 2009).

Ainda foram estudadas outras varidveis de exposi¢cdo: comportamentais,
laboratoriais de progressao para o HIV e sociodemograficas (QUADROS 3 e 4).
Optou-se pela categorizacdo das seguintes variaveis continuas: idade, nimero de
parceiros sexuais, escolaridade, sexarca, contagem de linfocitos T CD4 e carga

viral.
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QUADRO 3 - Definicdo e categorias das variaveis comportamentais ou
laboratoriais de progressao para o HIV
Variavel Definicao Categorias
Sexarca Idade de inicio da primeira relagédo < 18 anos
sexual >18 anos
Numero de NUmero de parceiros sexuais por >3
parceiros sexuais toda a vida <3
Uso de Uso de ARV, independente do tipo N&o usa
antirretrovirais de medicacéo ou tempo de uso Usa
Indicador de Classificacdo do CDC AIDS
AIDS Nao AIDS
Tabagismo Uso de cigarros independente Fuma/ex-tabagista
do tempo de uso Nunca fumou
Contracepcéao Uso de método contraceptivo no N&o condom
momento da entrevista Condom
Contagem de Contagem de linfocitos por <200
linfécitos TCD4 células/mm?®, mais préximo da =200
entrevista
Carga viral Contagem de carga viral =400
(cépias/mL), mais préximo da <400
entrevista

AIDS: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida; CDC: Center for Disease Control and Prevention.

QUADRO 4 — Defini¢éo e categorias das variaveis sociodemogréficas

Variaveis Definicao Categorias
Idade NuUmero de anos completos na =30 anos
entrevista <30 anos
Estado civil | Existéncia ou ndo de relacionamento | Solteira, separada, divorciada

estavel no momento da entrevista ou villva

Uniao estavel/casada

<7
>7

Escolaridade Numero de anos de educacao

regulamentar

Trabalha dentro ou fora do lar Fora do lar, Do lar

Ocupacao
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4.7 Método estatistico

4.7.1 Célculo da amostra

Considerando-se a proporcdo de persisténcia de HPV de alto risco em mulheres
HIV-positivo de 18% (MINKOFF et al., 1998), margem de erro de 5% e intervalo

de confianca de 95%, € necessaria amostra de 226 pacientes.

4.7.2 Andlise dos dados

O teste do qui-quadrado foi utilizado para verificar a associacdo entre todas as
variaveis independentes (sociodemogréaficas, comportamentais e de progressao
do HIV) com a variavel resposta (prevaléncia e persisténcia do HPV). A analise de
regressao logistica foi realizada para estimar a OR e o IC a 95%. O critério
utilizado para a inclusdo na analise multivariada foram as variaveis que resultaram

p<0,25 na andlise univariada.
A incidéncia da NIC foi expressa como o numero de novos casos pelo total de
pessoas-ano em risco (soma do periodo de tempo de observacdo de cada pessoa

avaliada por todo ou parte do periodo de tempo).

O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi empregado para comparar a

duracéo da persisténcia (Tempo mediano) do HPV de alto e baixo risco.

Neste estudo denominou-se de significativo o nivel de significancia inferior a 0,05.

O software utilizado na analise foi R versao 2.15.0.
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5 RESULTADOS

5.1 Anélise descritiva

O total de 548 pacientes foi recrutado no periodo de 23 de junho de 1997 a 25 de
outubro de 2012. A pesquisa do DNA do HPV pela PCR foi realizada em todas as
mulheres, mas 16 delas nao participaram do estudo: em 10 a amostra foi
inibidora, em uma o material foi inadequado e em cinco o resultado nao foi

demonstrado. Assim, 532 mulheres fizeram parte do estudo (TAB. 1).

TABELA 1 — Frequéncia de mulheres segundo o resultado da
PCR na entrada do estudo

Populacao N %
Total de mulheres atendidas e PCR coletada 548 100%
HPV-positivo 363 66,3
HPV-negativo 169 30,8
PCR inibidora 10 1,8
PCR material inadequado 1 0,2
PCR sem informacao 5 0,9
Total de mulheres estudadas 532 97,1%

Das pacientes analisadas, a maioria tinha 30 anos ou mais, eram solteiras,
separadas, vidvas ou divorciadas, usavam ARVS, iniciaram a atividade sexual
com 18 anos ou menos, tiveram até trés parceiros em toda a vida, nao fumavam e
nao trabalhavam fora do lar. Além disso, estudaram por até sete anos e usavam
condom associado ou ndo a outro método. A TAB. 2 mostra a frequéncia dessas

variaveis.
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TABELA 2 - DistribuicAo da frequéncia das variaveis sociodemogréficas,

comportamentais e de progresséo para o HIV

Variaveis N %

Sociodemograficas
Idade

=230 anos 374 70,3

<30 anos 148 27,8

Sem informacao 10 1,9
Estado civil

Solteira/separada/divorciada/vilva 292 54,9

Unido estavel/casada 181 34,0

Sem informacao 59 11,1
Escolaridade

<7 280 52,6

>7 211 39,7

Sem informacao 41 7,7
Ocupacao

Do lar 263 49,4

Fora do lar 232 43,6

Sem informacao 37 7,0
Comportamental
Sexarca

<18 anos 362 68,1

>18 anos 147 27,6

Sem informacéo 23 4,3
Numero de parceiros sexuais

>3 206 38,7

<3 273 51,3

Sem informacgéao 53 10,0
Uso de drogas injetaveis

Nunca 498 93,6

Usa/ex — usuaria 11 2,1

Sem informacéo 23 4,3
Contagio

Sexual 464 87,2

Hemoderivados 1 0,2

Drogas injetaveis 2 0,4

Sem informacao 65 12,2
Uso de ARV

Usa 352 66,2

N&o usa 178 33,5

Sem informacao 2 0,4
Indicativo de AIDS

AIDS 207 38,9

N&o AIDS 282 53,0

Sem informacao 43 8,1

Continua
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Variaveis N %

Tabagismo

Fuma/ex-tabagista 192 36,1

Nunca fumaram 283 53,2

Sem informacéo 57 10,7
Contracepcao

Condom 242 45,5

N&o condom 160 30,1

Sem atividade sexual 79 14,8

Sem informacéo 51 9,6
Progressédo do HIV

TCD4

<200 80 15,0

>200 422 79,3

Sem informacao 30 5,6
Carga viral do HIV

<400 204 38,3

=400 280 52,6

Sem informacao 48 9,0

5.2 Prevaléncia do HPV e de NIC

Uma analise transversal de todas as 532 pacientes foi realizada com o objetivo de
buscar a prevaléncia do HPV na consulta inicial. A prevaléncia global foi de
68,2%, sendo que o HPV 6 foi o mais prevalente, seguido pelo HPV 16 (TAB. 3).
A prevaléncia de NIC na primeira consulta foi de 17,4% (N=93), sendo 12,2%
(N=65) de NIC 1; 4,3% (N=23) de NIC 2; e 0,9% (N=5) de NIC 3 (TAB. 4).



TABELA 3 — Prevaléncia do HPV na consulta inicial

44

HPV Positivo Negativo SI
Basal N % N % N %

Algum HPV 363 68,2 169 31,8 - -

HPV alto risco 235 44,2 248 46,6 49 9,2
HPV baixo risco 79 14,8 404 76 49 9,2
HPV 6 141 26,5 387 72,7 4 0,8
HPV 16 133 25,0 395 74,2 4 0,8
HPV 35 80 15,0 448 84,2 4 0,8
HPV 11 67 12,6 461 86,6 4 0,8
HPV 33 64 12,0 464 87,2 4 0,8
HPV 31 34 6,4 494 92,8 4 0,8
HPV 18 16 3,0 512 96,2 4 0,8
HPV 56 11 2,1 259 48,7 262 49,2
HPV 58 9 1,7 260 48,9 263 494
HPV 62 5 0,9 264 49,7 263 494
HPV 45 4 0,8 265 49,8 263 494
HPV 81 4 0,8 265 49,8 263 494
HPV 32 3 0,6 266 50,0 263 494
HPV 72 3 0,6 266 50,0 263 494
HPV 85 3 0,6 266 50,0 263 494
HPV 52 2 0,4 267 50,2 263 494
HPV 61 2 0,4 267 50,2 263 494
HPV 66 2 0,4 267 50,2 263 494
HPV 67 2 0,4 267 50,2 263 494
HPV 2 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 23 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 39 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 40 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 59 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 68 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 70 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 73 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 86 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 89 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 90 1 0,2 268 50,4 263 494
HPV 102 1 0,2 268 50,4 263 494
Multiplos tipos 145 27,3 150 28,2 237 445

'SI: sem informacao.
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TABELA 4 — Prevaléncia de NIC por biépsia do colo uterino

na consulta inicial

Histopatologia Prevaléncia
N %
Normal 13 2,4
Cervicite 48 9,0
HPV 39 7,3
NIC 1 65 12,2
NIC 2 23 4,3
NIC 3 5 0,9
Aguardando resultado 6 1,1
Biopsia néo realizada 322 60,5
Sem informacéo 11 2,1
Total 532 100

A prevaléncia do HPV diferiu nas mulheres com (93 pacientes) ou sem NIC (422
pacientes) na consulta basal. A prevaléncia foi de 63,7% nas mulheres sem NIC
para algum HPV; e o HPV 6 foi o mais prevalente (26,1%). Nas mulheres com
NIC a prevaléncia do HPV de algum tipo foi de 88,1%; e o HPV 16 foi o mais
prevalente (38,7%). O HPV de alto risco esteve associado a NIC com OR de 4,49
(IC 95% de 2,62-7,70). O tipo de HPV 18 teve o maior efeito na chance de
ocorréncia de NIC com OR 11,08 (IC 95% de 3,75-32,74) (TAB. 5).
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TABELA 5 — Distribuicdo de frequéncia dos tipos de HPV em pacientes com ou
sem NIC no inicio do estudo

NIC

HPV Sim Nao .
N % N % OR [Cas% P

Algum Positivo 82 (23,4) 269 (76,6) 4,24 219 8,20 0.000

tipo  Negativo 11 (6,7) 153 (93,3) 1

Alto  Positivo 66  (29,1) 161 (70,9) 4,49 262 7,70

risco  Negatvo 20  (8,4) 219 (91,6) 1 0,000

Baixo Positivo 9 (12,00 66 (88,00 056 0,27 1,17 0.116

risco  Negativo 77  (19,7) 314 (80,3) 1

HPV6 Positivo 28 (20,4) 109 (79,6) 1,22 0,75 2,00 0.428
Negativo 65 (17,4) 309 (82,6) 1

HPV16 Positivo 36 (27,7) 94 (72,3) 2,18 1,35 3,50 0.001
Negativo 57 (150) 324 (850) 1

HPV35 Positivo 20 (25,6) 58 (74,4) 1,70 0,96 3,00
Negativo 73  (16,9) 360 (83,1 1 0.065

HPV11 Positivo 21  (32,3) 44 (67,7) 2,48 1,39 442
Negativo 72 (16,1) 374 (839) 1 0.002

HPV33 Positivo 21 (33,9) 41 (66,1) 2,68 1,50 4,81 0001
Negativo 72 (16,00 377 (84,4) 1 ’

HPV31 Positivo 12 (35,3) 22 (64,7) 2,67 1,27 561
Negativo 81 (17,00 396 (83,0) 1 0010

HPV18 Positivo 11 (68,8) 5 (31,3) 11,08 3,75 32,74
Negativo 82  (16,6) 413 (83,4) 1 0.000

HPV56 Positivo 5 (50,00 5 (50,00 7,27 1,99 26,58 0.001
Negativo 30 (12,1) 218 (87,9 1

HPV58 Positivo 2 (250) 6 (750) 2,26 0,44 11,69 0.286

Negativo 32 (12,9) 217 (87,1 1

*Estimado por teste do qui-quadrado

Os fatores sociodemograficos, comportamentais e de progressdo do HIV foram
analisados buscando-se associacdo com a prevaléncia do HPV de alto risco. Os
fatores idade, estado civil, uso de ARV, contagem de células CD4, carga viral,

tabagismo e ocupacdo foram associados a prevaléncia do HPV de alto risco
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(TAB. 6) na analise univariada, com p<0,25. Para realizar a analise multivariada,
esses fatores foram selecionados. Entretanto, somente a carga viral =400
copias/mL foi significativamente associada a prevaléncia do HPV de alto risco na
analise multivariada, com OR de 2,09 (IC 95% de 1,41 a 3,11) (TAB. 7).

TABELA 6 - Andlise comparativa univariada entre as variaveis
sociodemogréficas, comportamentais e de progressao do HIV

e a prevaléncia do HPV de alto risco

HPV de alto risco

Variaveis Sim Nao
N (%) N (%) OR 'ca%% P
Idade =30 152 (45,1) 185 (54,9) 056 0,37 0,84 0.004
<30 81 (59,6) 55 (40,4) 1
Estado civil Solteira 139 (52,5) 126 (47,50 1,48 1,00 2,19 0.049
Casada 70 (42,7) 94 (57,3) 1
ARV Nao Uso 83 (52,2) 76 (478 125 0,86 1,83 0.246
Uso 150 (46,6) 172 (53,4) 1
CD4 <200 47 (62,70 28 (37,3) 2,01 1,21 3,34 0.007
>200 173 (45,5) 207 (54,5) 1
CDC Sim 94 (48,77 99 (51,3) 091 0,62 1,32 0.602
Nao 127 (51,2) 121 (48,8) 1
Carga viral 2400 142 (56,6) 109 (43,4 2,22 151 3,26 0.000
<400 70 (37,00 119 (63,0) 1
Sexarca <18 168 (50,6) 164 (49,4 1,11 0,74 1,66 0.624
>18 62 (48,1) 67 (51,9 1
Numero de >3 89 (48,1) 96 (51,9 086 0,58 1,25 0.421
parceiros <3 129 (52,0) 119 (48,0) 1
Tabagismo Sim 77 (4500 94 (55,00 0,74 0,50 1,09 0.129
Nao 136 (52,5) 123 (47,5) 1
Fora do lar 97 (46,4) 112 (53,6) 0,77 0,53 1,12
Ocupacéo 0,169
Do lar 127 (52,9) 113 (47,1) 1
Escolaridade <7 126 (49,00 131 (51,00 0,89 0,61 1,30 0.554
>7 97 (51,90 90 (48,1) 1
Contracepcdo N&ocondom 75 (52,4 68 (47,6) 128 0,84 1,95
Condom 102 (46,4) 118 (53,6) 1 0,472

Sem atividade 32 (457) 38 (54,3) 0,97 0,57 1,67
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TABELA 7 — Andlise comparativa multivariada entre as variaveis
sociodemograficas, comportamentais e de progressédo do

HIV e a prevaléncia do HPV de alto risco (Modelo Final)

Resposta Variaveis OR ICa 95% P
Carga Viral 2400 2,09 1,41 3,11 0,000
CD4<200 1,69 0,99 2,89 0,053

O tipo de HPV 16 foi analisado individualmente e comparado as variaveis
sociodemogréficas, comportamentais e de progressdo do HIV. Os fatores estado
civil, CD4, ocupacdo, escolaridade e contracepcdo foram associados a
prevaléncia do HPV 16 na andlise univariada (TAB. 8), com p<0,25. Na analise
multivariada, o estado civil solteira, separada, divorciada ou vilva foi
significativamente associado a detec¢cao do DNA do HPV 16, com OR de 1,93 (IC
95% de 1,20 a 3,11). Além disso, a imunossupressao (linfocitos CD4< 200
células/mm?®) também foi associada & deteccdo do DNA do HPV 16, com OR de
2,06 (IC 95% de 1,20 a 3,54) (TAB. 9).
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TABELA 8 - Analise comparativa univariada entre as variaveis sociodemograficas,

comportamentais e de progresséo do HIV e a prevaléncia do HPV 16

HPV 16
Variaveis Sim Nao
N (%) N (%) OR [caos® P
Idade >30 93 (24,9) 277 (74,9) 094 0,61 1,45 0,774
<30 39 (26,4) 109 (73,6) 1
Estado civil Solteira® 85 (29,3) 205 (70,7) 1,92 1,21 3,03 0,005
Casada” 32 (17,8) 148 (82,2) 1
ARV Nao Uso 41 (23,2) 136 (76,8) 0,86 0,56 1,31 0,467
Uso 91 (26,1) 258 (73,9) 1
CD4 <200 29 (37,70 48 (62,3) 2,05 1,22 3,42 0,006
2200 96 (22,8) 325 (77,2) 1
CDC Sim 57 (27,9) 147 (72,1) 1,19 0,79 1,79 0,401
N&o 69 (24,6) 212 (75,4) 1
_ 2400 72 (26,1) 204 (73,9) 1,12 0,73 1,70
Carga viral 0,606
<400 49 (24,0) 155 (76,0) 1
Sexarca <18 88 (24,5) 271 (75,5) 0,78 0,51 1,20 0,251
>18 43 (29,5) 103 (70,5) 1
Numerode >3 48 (23,6) 155 (73,4) 0,80 0,53 1,21 0,292
parceiros <3 76 (27,9) 196 (72,1) 1
Tabagismo  Sim 48 (25,3) 142 (74,7) 094 0,62 1,43 0,763
N&o 75 (26,5) 208 (73,5) 1
Ocupacao Fora do lar 53 (23,2) 175 (76,8) 0,76 0,51 1,14 0,185
Do lar 75 (28,5) 188 (71,5) 1
Escolaridade <7 79 (28,3) 200 (71,7) 1,32 0,87 1,99 0,193
>7 48 (23,1) 160 (76,9) 1
Contracepcao Nao Condom 48 (30,4) 110 (69,6) 1,62 1,02 256 0,117
Condom 51 (21,2) 189 (78,8) 1
Sem atividade 19 (24,1) 60 (75,9) 1,17 0,64 2,14

%Inclui solteira, separada, divorciada e vitva; "Inclui casada e unido estavel.



TABELA 9 - Andlise comparativa multivariada entre as variaveis
sociodemograficas, comportamentais e  de
progresséao do HIV e o HPV 16 (MODELO FINAL)

Resposta Variaveis OR ICa 9%5% P

Estado civil’ 1,93 1,20 3,11 0,006
HPV 16
CD4 < 200 206 1,20 3,54 0,008

*Solteira, separada, divorciada e vilva.

5.3 Incidéncia de NIC

pacientes foram avaliadas.

caso de cancer de colo uterino (TAB. 10).

TABELA 10 — Incidéncia de NIC pessoas-ano de acompanhamento

Histopatologia Incidéncia Incidéncia pessoas-ano
N
NIC 1 32 0,030
NIC 2 4 0,004
NIC 3 1 0,001
Cancer invasor 1 0,001

Total NIC 37 0,035
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Para calcular a incidéncia de NIC, foram excluidas as pacientes que nao
retornaram e aquelas que retornaram, mas apresentaram NIC na citologia ou
bidpsia na primeira consulta. Assim, das 532 pacientes analisadas, 143 nao
retornaram, 24 retornaram mas nao ha informacéao de citologia ou biépsia cervical,

e 82 tiveram NIC na citologia ou na bidpsia na primeira consulta. Desta forma, 283

O periodo de acompanhamento foi de junho de 1997 a outubro de 2012 e o tempo

mediano de acompanhamento de 3,15 anos. A média de consultas foi cerca de 4.

A incidéncia de NIC foi de 3,5 por 100 pessoas-ano de acompanhamento. A NIC 1

foi a mais frequente (86,5%) dos novos casos. A histopatologia confirmou um
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5.4 Persisténcia do HPV

Das 532 pacientes, 240 foram excluidas por apresentarem exame de pesquisa de
DNA do HPV vélida em somente uma consulta. Assim, 292 foram estudadas no
periodo de abril de 1998 a outubro de 2012: o total de 1.176 consultas e a média
de quatro consultas (desvio-padrédo de 2,26 consultas) por paciente. O tempo

mediano de acompanhamento foi de 3,28 anos (variou de 0,27 a 13,83 anos).

A infeccdo pelo HPV foi classificada em: persistente, transitéria, incidente e
negativa. A infecgdo persistente ocorreu em 179 (61,3%) mulheres, sendo pelo
HPV de alto risco em 95 e de baixo risco em 39. Em 45 mulheres a infeccéo foi
persistente por algum HPV sem tipagem definida. A infeccdo transitoria ou

incidente acometeu 68 mulheres e a infec¢do negativa pelo HPV em 45 (TAB. 11).

TABELA 11 - Classificacdo do HPV baseada no diagnéstico de HPV basal

€ no seguimento

Classificagao do HPV HPV basal/seguimento N(%)
Persistente 179 (61,3)
Alto risco (H)/(+) 95 (32,5)
Baixo risco (H)/(+) 39 (13,3)
Tipagem nao definida (H)/(+) 45 (15,4)
Transitéria - (M) 68 (23,3)
Incidente ()/(+)
Negativa /() 45 (15,4)
Total 292 (100)

A duracao da persisténcia do HPV foi avaliada para algum tipo, para os tipos de
alto e de baixo risco e para cada tipo de HPV individualmente (TAB. 12). A
mediana da duragéo para algum tipo de HPV foi de 3,13 anos e para o de alto e

baixo risco foi de 2,76 e 1,78 anos, respectivamente.
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TABELA 12 — Tempo de persisténcia para algum tipo de persisténcia, persisténcia

para o HPV de alto e baixo risco e para tipo especifico

Persisténcia

Tempo de persisténcia

HPVs Sim N&o*
Média DP Min. 123Q 22Q 32Q Max.

N (%) N (%)
Algum tipo 179 (61,3) 113 (38,7) 3,94 293 0,50 1,91 3,13 4,91 13,14
Altorisco 95 (38,5) 152 (61,5) 3,59 2,89 0,50 1,49 2,76 4,87 12,67
Baixo risco 39 (15,8) 208 (84,2) 2,46 2,04 050 1,29 1,78 2,96 11,93
HPV6 23 (8,6) 245 (91,4) 3,66 1,61 0,84 2,46 3,74 4,87 6,44
HPV16 25 (9,3) 244 (90,7) 3,35 2,28 0,50 1,06 4,10 4,90 8,00
HPV11 5 (1,9 261 (98,1) 4,84 3,50 2,17 2,46 3,26 572 10,59
HPV33 16 (6,0) 252 (94,0) 3,24 291 055 1,66 2,54 4,18 12,67
HPV31 12 (4,5 254 (955 2,09 1,18 0,52 1,19 1,98 2,95 4,35
HPV35 8 (3,0 259 (97,00 2,21 1,74 0,50 0,61 1,96 3,46 5,12
HPV18 4 (15 262 (98,5) 2,69 3,06 0,75 0,77 1,40 4,60 7,19
HPV56 8 (4,6) 167 (954) 1,83 1,35 0,50 0,68 1,47 2,74 4,33
HPV58 7 (4,00 166 (96,00 1,56 0,95 0,54 0,83 1,53 1,97 3,26

“Inclui HPV-negativo, incidente ou transitério; DP

segundo quartil; 3°Q: terceiro quartil.

. desvio-padrdo; 1°Q: primeiro quartil; 2°Q:

Realizando o teste de Mann-Whitney, pode-se afirmar que o tempo mediano de

persisténcia do HPV de alto risco € maior que do HPV de baixo risco (p-
valor=0,0302).

Os fatores sociodemograficos, comportamentais e de progressao do HIV foram

analisados buscando-se associacdo com a persisténcia de algum tipo de HPV. Na

analise univariada, a idade, estado civil, CD4, carga viral e nimero de parceiros

foram associados a persisténcia de algum tipo de HPV (TAB. 13), com p<0,25. Na

analise multivariada a idade <30 anos e o0 estado civil solteira, separada,

divorciada, ou viuva foram associados a persisténcia de algum tipo de HPV (TAB.

15).



53

TABELA 13 - Andlise comparativa univariada entre as variaveis
sociodemograficas, comportamentais e de progressao do HIV
e a persisténcia de algum tipo de HPV
Persisténcia Algum Tipo
Variaveis Sim N&o™
IC a 95% P
N (%) N (%)
=30 121 (67,6) 86 (76,1) 0,65 0,38 1,11
ldade 0,119
<30 58 (32,4) 27 (239 1
o Solteira® 109 (70,8) 45 (45,0) 2,96 1,75 5,00
Estado Civil b 0,000
Casada 45 (29,2) 55 (55,00 1
N&o Uso 73 (41,2) 39 (34,5 1,33 0,81 2,17
ARV 0,251
Uso 104 (58,8) 74 (655 1
<200 27 (155) 11 (9,9 1,67 0,79 3,52
CD4 0,174
>200 147 (84,5) 100 (90,1)
_ =400 106 (62,4) 60 (55,0) 1,35 0,83 2,20
Carga viral 0,225
<400 64 (37,6) 49 (450 1
<18 122 (70,1) 76 (69,1) 1,05 0,62 1,76
Sexarca 0,855
>18 52 (29,9) 34 (30,9 1
Numero de >3 73 (44,8) 34 (32,7) 1,67 1,00 2,78 0.049
parceiros <3 90 (55,2) 70 (67,3) 1 ’
_ Sim 63 (38,4) 46 (43,4 0,81 0,49 1,33
Tabagismo 0,415
N&o 101 (61,6) 60 (56,6) 1
Fora do lar 80 (47,3) 48 (46,6) 1,03 0,63 1,68
Ocupacao 0,906
Do lar 89 (52,7) 55 (634) 1
_ <7 95 (56,5) 57 (54,3) 1,09 0,67 1,79
Escolaridade 0,714
>7 73 (43,5) 48 (457) 1
N&o Condom 52 (60,5) 34 (39,5 1,00 0,57 1,73
Contracep¢do Condom 84 (60,4) 55 (396) 1 0,974
Sem Atividade 24 (58,5) 17 (41,5) 0,92 0,45 1,87

%Inclui solteira, separada, divorciada e viliva; "Inclui casada e unido estavel;  Inclui HPV-negativo,
incidente ou transitério

Os fatores sociodemograficos, comportamentais e de progressdo do HIV foram

analisados buscando-se associagdo com a persisténcia do HPV de alto risco. Na

analise univariada, a idade, estado civil, ARV, CD4, carga viral, sexarca, nimero
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de parceiros, tabagismo e escolaridade foram associados a persisténcia do HPV
de alto risco (TAB. 14), com p<0,25. Na andlise multivariada, a idade <30 anos, o
estado civil solteira, separada, divorciada ou vilva e a contagem de CD4 <200

células/mm? foram associados a persisténcia do HPV de alto risco (TAB. 15).

TABELA 14 - Andlise comparativa univariada entre as variaveis
sociodemogréficas, comportamentais e de progressao do HIV
e a persisténcia do HPV de alto risco
Persisténcia Alto Risco
Variaveis Sim N&o™ IC 2 95%
N (%) N@©)  OR P
ldade =30 59 (62,1) 118 (77,6) 0,47 0,27 0,83 0.008
<30 36 (37,9) 34 (224) 1 ’
Estado civil  Solteira® 53 (68,8) 68 (50,7) 2,14 1,19 3,86 0011
Casada® 24 (31,2) 66 (49,3) 1 ’
ARV N&ao Uso 43 (45,7) 51 (33,8) 1,65 0,98 2,80 0.061
Uso 51 (54,3) 100 (66,4) 1 ’
CD4 <200 15 (16,70 14 (9,3) 1,94 0,89 4,24 0.092
2200 75 (83,3) 136 (90,7) 1 ’
Carga viral 2400 60 (67,4) 76 (51,7) 193 1,12 3,35 0018
<400 29 (326) 71 (48,3) 1 ’
Sexarca <18 70 (74)5) 97 (66,4) 1,47 0,83 2,62 0187
>18 24 (25,5) 49 (336) 1 ’
Namgro de >3 39 (448) 49 (353) 1,49 0,86 2,58 0151
parceiros <3 48 (55,2) 90 (64,7) 1 ’
Tabagismo Sim 25 (28,7) 64 (45,7) 0,48 0,27 0,85 0011
Nao 62 (71,3) 76 (54,3) 1 ’
Ocupacao Fora do lar 46 (50,5) 65 (46,4) 1,18 0,70 2,00 0540
Do lar 45 (49,5 75 (53,6) 1 ’
Escolaridade <7 55 (61,8) 74 (53,2) 1,42 0,83 2,44 0203
>7 34 (38,2) 65 (46,8) 1 ’
Contracepcdo N&o condom 31 (41,3) 44 (58,7) 1,18 0,65 2,14
Condom 43 (37,4) 72 (62,6) 1 0,603
Sem atividade 11 (31,4) 24 (68,6) 0,77 0,34 1,72

%Inclui solteira, separada, divorciada e viGva; "Inclui casada e unido estavel; * Inclui HPV-negativo,
incidente ou transitdrio.
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TABELA 15 - Analise comparativa multivariada entre as variaveis
sociodemograficas, comportamentais e de progressdo do
HIV e persisténcia de algum HPV e o HPV de alto risco
(MODELO FINAL)

Respostas Variaveis OR (ICa 95%) P
Persisténcia algum tipo  Idade =30 0,44 0,23 0,81 0,009
Estado civil’ 3,20 1,85 555 0,000
CD4 < 200 237 1,03 544 0,041
Persisténcia HPV alto  Idade =30 0,29 0,15 0,57 0,000
risco Estado Civil 246 1,30 4,63 0,005
CD4 < 200 2,78 1,16 6,67 0,021

"Solteira, separada, divorciada, ou vilva.
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6 DISCUSSAO

6.1 Prevaléncia do HPV

As mulheres HIV-positivo apresentam alta prevaléncia da infeccdo pelo HPV
comparada por inimeras publica¢bes prévias (ARAUJO et al., 2012; CERQUEIRA
et al., 2007; CLIFFORD; GONCALVES; FRANCESCHI, 2006; DUERR et al.,
2001; ELLERBROCK et al., 2000; GINGELMAIER et al., 2007; HEARD et al.,
2013; LEVI et al., 2002; MELO et al., 2003; MINKOFF et al., 2008; PALEFSKY et
al., 1999; SCHUMAN et al., 2003; SUN et al., 1997; TORNESELLO et al., 2008).
A prevaléncia do HPV varia de 34 a 98% nesses diferentes estudos para algum
tipo de HPV. No nosso estudo a prevaléncia do HPV foi elevada, de 68,2%, sendo

compativel com os dados da literatura.

A distribuicdo dos tipos de HPV pode variar por regido geogréafica (CLIFFORD;
GONCALVES; FRANCESCHI, 2006; MCKENZIE et al., 2010; PALEFSKY et al.,
1999), com ou sem alteracdes cervicais (CERQUEIRA et al., 2007; CLIFFORD et
al., 2003; HEARD et al., 2013; PARHAM et al., 2006) e pelo método utilizado
(VIDELA et al., 2009). Na presente investigagcdo, o HPV 6 foi o mais prevalente,
seguido do HPV 16. Nas pacientes com NIC o HPV 16 foi o mais prevalente. O
tipo de HPV 16 também foi o mais frequente diante de alteracdes cervicais em
outros estudos, sobretudo HSIL (HEARD et al., 2013; LILLO et al.,, 2001;
TORNESELLO et al., 2008). Entretanto, outros tipos de HPV, que ndo o 16 ou 18,
foram mais comuns nas mulheres HIV-positivo (MCKENZIE et al.,, 2010;
TORNESELLO et al., 2008; VIDELA et al., 2009).

Em diferentes trabalhos, os HPVs 51, 52, 53, 58 e 56 tém sido mais prevalentes
que o HPV 16; e o HPV 59 foi mais prevalente que o 18, em mulheres HIV-
positivo com displasia cervical (MCKENZIE et al., 2010). Em outra pesquisa, 0S
tipos de HPVs encontrados em mulheres com ou sem HIV foram semelhantes
(predominio do HPV 16), exceto o tipo 62, o qual foi mais prevalente nas
mulheres HIV-positivo (RIVA et al., 2007).
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Dos fatores sociodemogréficos avaliados, a idade jovem (<30 anos) tem sido
associada a elevada prevaléncia do HPV (CERQUEIRA et al., 2007;
GRINSZTEJN et al.,, 2009; PALEFSKY et al.,, 1999). Entretanto, na analise
multivariada nao foi demonstrada associacao da idade com a prevaléncia do HPV
de alto risco, o que foi compativel com outros achados (FIFE et al., 2009; HEARD
et al.,, 2013). Neste estudo, as seguintes variaveis sociodemograficas e de
comportamento ndo foram estatisticamente associadas a deteccdo do DNA do
HPV: escolaridade, ocupacdo, numero de parceiros sexuais durante a vida,
tabagismo e método contraceptivo no momento da consulta. O estado civil
solteira, separada, divorciada e vilva foi associado a deteccao do tipo de HPV 16.
O tabagismo correlacionou-se com a prevaléncia do HPV no estudo de Palefsky
et al. (1999) e no de Minkoff et al. (2001). Em relagcdo a outras variaveis
sociodemogréaficas e de comportamento, Fife et al. (2009) nado referiram
significancia estatistica relacionada a prevaléncia do HPV em mulheres HIV-

positivo.

A contagem de linfécitos CD4 baixa (<200) foi associada a prevaléncia do HPV
16; e a carga viral do HIV = 400 foi associada a prevaléncia do HPV de alto risco.
Para Cerqueira et al. (2007), a imunossupressao correlacionou-se a prevaléncia
de alteracdes citologicas, mas nao a infec¢do pelo HPV. Contudo, a maioria dos
autores tem ligado a imunossupressdo a prevaléncia do HPV (HEARD et al.,
2013; KELLER et al.,, 2012; MINKOFF et al., 1998; PALEFSKY et al., 1999;
STRICKLER et al., 2005). A carga viral alta do HIV também foi associada a
deteccdo de DNA do HPV em outros trabalhos (CERQUEIRA et al., 2007;
PALEFSKY et al., 1999; STRICKLER et al., 2005; TORNESELLO et al., 2008). A
contagem de linfécitos CD4 baixa e a carga viral alta podem ser importantes na
ativacéo da replicacéo do HPV (PALEFSKY et al., 1999).

O HIV associado & imunossupressdo (CD4 < 200 células/mm?®) pode explicar as
diferencas na deteccdo da infeccdo pelo HPV e no surgimento de SIL entre as
mulheres HIV-positivo e negativo (FERENCZY et al., 2003; HARRIS et al., 2005;
PALEFSKY et al., 1999). Contudo, a prevaléncia do HPV pode ser mais alta nas
HIV-positivo, mesmo naquelas com imunidade preservada, do que nas HIV-
negativo (STRICKLER et al.,, 2005). Palefsky et al. (1999) sugerem que a



58

deteccdo do HPV nas mulheres HIV-positivo reflete persisténcia ou reativacéo de
determinado tipo de HPV preexistente em vez de recente aquisicdo de um novo
tipo, em concordancia com os achados de Strickler et al. (2005).

Na presente investigacdo nao se registrou associacdo do uso de ARV com a
prevaléncia do HPV de alto risco. Mas na literatura € controverso se o uso da
terapia antirretroviral tem impacto na prevaléncia da infeccdo pelo HPV e na
evolucédo das anormalidades cervicais. Segundo Fife et al. (2009), com o0 uso da
HAART houve declinio na detec¢do do HPV. Acredita-se, ainda, que a reducao da
carga viral do HIV e a restauracdo da imunidade do hospedeiro podem retardar a

progressao para NIC.

Uma possivel explicacado para a associacdo entre a diminuicdo da carga viral do
HIV e a regressao das anormalidades citoldgicas € o efeito direto da terapia
antirretroviral sobre o HPV (MINKOFF et al., 2001). Outras pesquisas, entretanto,
mostraram que a HAART né&o reduziu a prevaléncia da infeccédo pelo HPV (DEL
MISTRO et al.,, 2004; LILLO et al.,, 2001; TORNESELLO et al., 2008) nem
influenciou na histéria natural das lesdes cervicais, comparando mulheres

tratadas com as néo tratadas (LILLO et al., 2001).

O uso da terapia antirretroviral ndo foi associado ao HPV ou a deteccédo de
anormalidades cervicais também no estudo de Cerqueira et al. (2007). A terapia
ARV provavelmente reduz o risco de SIL, por restaurar ou pelo menos preservar a
funcdo imune (AHDIEH et al., 2004; DELMAS et al., 2000; HEARD et al., 2002;
MINKOFF et al., 2001; MOGTOMO et al., 2009; TAYLOR et al., 2004). Entretanto,
nao foi encontrado beneficio dessa terapia na reducéo do risco de progressao ou

na probabilidade de regresséo da SIL na coorte de Schuman et al. (2003).

Outros autores também ndo apuraram associacao do uso da terapia antirretroviral
com a reducdo da SIL (DAVIS et al, 2001, ELLERBROCK et al., 2000;
GINGELMAIER et al., 2007; LEHTOVIRTA; PAAVONEN; HEIKINHEIMO, 2008).
Embora essa terapia promova aumento da imunidade contra o HPV, outros
fatores ndo influenciados por essa terapia podem interferir na progressao das

lesdes cervicais.
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6.2 Prevaléncia e incidéncia de NIC

A prevaléncia e a incidéncia de anormalidades na citologia de mulheres HIV-
positivo € elevada, comparada com as HIV-negativo (DUERR et al., 2001,
ELLERBROCK et al.,, 2000; MASSAD et al., 1999; MASSAD et al., 2008a;
SCHUMAN et al., 2003). No entanto, a citologia HSIL € infrequente (DELMAS et
al., 2000; DUERR et al., 2001; LILLO et al., 2001; MASSAD et al., 1999; MASSAD
et al., 2008a) e o cancer cervical € incomum (DUERR et al., 2001; LEHTOVIRTA
et al., 2006). Massad et al. (1999) salientaram que a prevaléncia de citologia
cervical alterada foi de 38,3%, sendo 20,9% de ASC-US, 14,9% de LSIL e 2,3%
de HSIL. Obteve-se prevaléncia de NIC de 17,4%, sendo a maioria de NIC 1
(12,2%), na histopatologia.

No nosso estudo, a incidéncia de NIC foi relativamente baixa (3,5 casos por 100
pessoas-ano de seguimento), quando comparada com o ressaltado por Ellerbrock
et al. (2000), Massad et al. (2008a) e Schuman et al. (2003). Nessas pesquisas, a
incidéncia de SIL em mulheres HIV-positivo, no exame de citologia cervical, variou
de 8,3 casos por 100 pessoas-ano de seguimento a 179 casos por 1.000
pessoas-ano de seguimento (ELLERBROCK et al., 2000; MASSAD et al., 2008a;
SCHUMAN et al., 2003). A diferenca da incidéncia aqui registrada pode ser
explicada pelo uso de diferentes critérios ha metodologia entre os estudos, como
o uso de resultados de citologia (ELLERBROCK et al., 2000; HARRIS et al., 2005;
HAWES et al., 2006; MINKOFF et al., 2001; SCHUMAN et al., 2003), em vez do
estudo histopatoldgico (utilizado no presente trabalho) considerado padréo-ouro

para o diagndstico das lesbes cervicais.

Quanto ao grau da lesédo, 86,5% das pacientes que tiveram NIC | incidente e
houve um caso de cancer invasor detectado na histologia cervical. Em
concordancia com o nosso estudo, outros também enfatizaram que a HSIL e o
cancer invasor sao infrequentes (DELMAS et al.,, 2000; DUERR et al., 2001;
ELLERBROCK et al., 2000; LEHTOVIRTA et al., 2006; LILLO et al., 2001;
MASSAD et al., 1999; MASSAD et al., 2008a) em mulheres HIV-positivo. Pode-se
concluir que a adequada avaliagdo com citologia cervical e colposcopia tem

contribuido para a baixa frequéncia de lesdes cervicais graves.
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6.3 Persisténcia do HPV

As mulheres HIV-positivo manifestam elevada persisténcia do HPV, observada
em diversas pesquisas (AHDIEH et al.,, 2000; ELLERBROCK et al., 2000;
GINGELMAIER et al., 2007; HAWES et al., 2006; HEARD et al., 2013; MINKOFF
et al., 1998; MINKOFF et al., 2001; SUN et al., 1997; VIDELA et al., 2009).

A persisténcia do HPV tem sido analisada sob diferentes enfoques: para algum
tipo de HPV (AHDIEH et al., 2000; SUN et al., 1997), para o HPV de alto risco
(ELLERBROCK et al., 2000; HAWES et al., 2006; HEARD et al., 2013; MINKOFF
et al., 1998; MINKOFF et al., 2001) e para o HPV do mesmo tipo (AHDIEH et al.,
2001; AHO et al.. 2004; GAGNON et al., 2004; SUN et al., 1997) ou HPVs néo
tipados ou outros tipos (HAWES et al., 2006).

A persisténcia do HPV pode ainda ser avaliada por diferentes métodos, como a
PCR (AHDIEH et al., 2001; AHO et al.,, 2004; DEL MISTRO et al., 2004,
MINKOFF et al., 2001; SUN et al.,, 1997) ou a captura hibrida (HEARD et al.,
2013) e em pacientes com (DEL MISTRO et al., 2004; LILLO et al., 2001) ou sem
alteracdes cervicais (AHO et al., 2004). Por isso, nesses trabalhos, a persisténcia
do HPV variou de 13 a 86%. No presente estudo, a persisténcia para algum HPV
foi de 61,3% e para o HPV de alto risco foi de 32,5% com o uso da PCR e
incluindo pacientes com ou sem alteracOes cervicais. Essa alta persisténcia do
HPV em mulheres HIV-positivo pode ser atribuida a incapacidade de controle da

replicacéo e expressao do HPV pelo sistema imune.

A distribuicdo dos tipos de HPV mais persistentes varia entre os autores. O tipo
de HPV 16 e associados (31, 33, 35 ou 58) foram encontrados em 14,1% das
infecgOes persistentes, por Sun et al. (1997). O HPV 16 foi o mais persistente no

nosso estudo.
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Dos fatores sociodemogréficos avaliados, a idade jovem (<30 anos) associou-se a
elevada persisténcia do HPV, em concordancia com Minkoff et al. (2001).
Contradizendo nossos achados, outras pesquisas ou ndo constataram associacao
com a idade na persisténcia do HPV em tipos especificos nas mulheres HIV-
positivo (AHO et al., 2004; GAGNON et al., 2004) ou concluiram que a idade
elevada (=35 anos) correlacionou-se a persisténcia do HPV (AHDIEH et al.,
2001). As seguintes variaveis sociodemograficas e de comportamento ndo foram
estatisticamente associadas a persisténcia do DNA do HPV na presente
investigacdo: escolaridade, ocupacdo, numero de parceiros sexuais durante a
vida, tabagismo e método contraceptivo no momento da consulta. Minkoff et al
(2001) associaram o tabagismo a persisténcia do HPV, provavelmente por causa

da elevada incidéncia do HPV nesse grupo avaliado.

Outros estudos, entretanto, nao associaram alguns desses fatores
sociodemogréficos a persisténcia do HPV (FIFE et al., 2009; MINKOFF et al.,
2001). Fife et al. (2009) correlacionaram a raca latina ao achado de positividade
para o HPV em todas as visitas. O estado civil solteira, separada, divorciada ou
vilva na nossa pesquisa foi relacionado a persisténcia de algum HPV e a
persisténcia do HPV de alto risco em mulheres HIV-positivo. Estudos comparando
mulheres HIV-positivo e negativo evidenciaram, ainda, associacdo da persisténcia
do HPV com o estado civil ndo casada e o uso de drogas injetaveis (SUN et al.,
1997).

Tem sido associada a persisténcia do HPV a baixa contagem de linfocitos T
CD4+. Ahdieh et al. (2001) reportaram que a persisténcia do HPV foi maior nas
mulheres com a contagem de células de CD4+ abaixo de 200 células/mm?,
comparadas com as que apresentavam contagem de células CD4+ acima de 500
célulass/mm® (AHDIEH et al., 2001; GOLDIE et al., 2001). A incidéncia do
clearance do HPV foi mais elevada com a contagem de células CD4+ acima de
200 (AHDIEH et al., 2000), quando comparada ao HIV-positivo e negativo.
Também encontramos associacdo da baixa contagem de linfocitos CD4 e a
persisténcia de algum tipo de HPV e do HPV de alto risco. Entretanto, Strickler et
al., 2005) verificaram associacdo entre a contagem de células CD4+ e a carga

viral do HIV apenas se o HPV foi incidente, e ndo no HPV persistente. A
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contagem de células CD4 baixa também néo foi associada a persisténcia do HPV
52 (AHO et al., 2004).

Ainda é incerto na literatura se a terapia ARV tem impacto na persisténcia do
HPV. Por um lado, Fife et al. (2009) acentuaram declinio da deteccédo do HPV nas
mulheres infectadas pelo HIV, em uso da HAART. Entretanto, Del Mistro et al.
(2004) e Lillo et al. (2001) acentuaram que a HAART nao reduziu a persisténcia
da infeccdo pelo HPV de alto risco. A infeccdo pelo HPV persiste em alta
proporcao de pacientes recebendo HAART (CONLEY et al., 2002; LILLO et al.,
2001; de SANJOSE; PALEFSKY, 2002). No nosso estudo, ndo houve associagio
entre 0 uso de terapia ARV e a persisténcia de algum HPV ou do HPV de alto
risco. Embora os regimes de ARV possam ter claro efeito em restituir a
capacidade imune em termos de aumento da contagem de células CD4+, nao
parece ser suficiente para influenciar na persisténcia do HPV de alto risco.

A mediana da duracao da infeccdo pelo HPV foi elevada, sendo que para algum
tipo de HPV foi de 3,13 anos e para o alto e baixo risco foi de 2,76 e 1,78 anos,
respectivamente. Para Rositch et al. (2012), incluindo estudos com ou sem
mulheres HIV-positivo, a mediana da duracdo para algum tipo foi de 9,8 meses
(variacdo de seis a 24 meses); para o HPV de alto risco foi de 9,3 meses
(variacéo de seis a 14,8 meses); e de baixo risco de 8,4 meses (variacédo de 4,3 a
13,3). Além disso, a mediana de duracdo foi de 11,5 e 10,9 meses para algum
tipo de HPV e o HPV de alto risco, respectivamente, em mulheres com citologia
100% normal no inicio da pesquisa. Essa discordancia pode ser explicada pelo
longo periodo da coorte e por terem sido incluidos pacientes com lesdes cervicais

na consulta inicial, no presente estudo.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo apresenta algumas limitacbes na coleta de dados, no

seguimento e na coleta da PCR.
7.1 Coleta de dados

Na coleta de dados da coorte retrospectiva, detectou-se a indisponibilidade das
informacdes procuradas, devido a auséncia de registros, registros ilegiveis ou
desaparecidos e, ainda, ao arquivamento de prontuarios em locais inacessiveis.
Mulheres foram excluidas do estudo devido a auséncia de informacdo nos
prontuarios do resultado da PCR para o HPV no seguimento. No caso da variavel
ndmero de parceiros sexuais durante toda a vida ndo foi garantida total

privacidade da paciente para a coleta dessa informacao.
7.2 Perda de seguimento

Neste estudo, embora o periodo da coorte tenha sido longo (de 1997 a 2012), o
tempo mediano que cada mulher permaneceu no estudo foi relativamente curto,
de somente trés anos. Algumas tiveram poucos retornos as consultas agendadas,
implicando baixa adesdo. Cerca de metade das mulheres deste estudo teve
somente duas ou trés visitas durante o acompanhamento. Muitas participantes

desta coorte podem ter procurado outros servicos.
7.3 Coletada PCR

Conforme descrito na metodologia, a realizagdo da pesquisa do DNA do HPV se
deu de diferentes formas ao longo da coorte. A PCR para o HPV de 1997 a 2006
era disponibilizada somente para as mulheres que chegavam ao ambulatério pela
primeira vez; e os tipos de virus pesquisados eram restritos (tipos 6, 11, 16, 18,
31, 33 e 35). A partir do final do ano de 2006 até inicio de 2008 foi introduzida a
genotipagem por sequenciamento. Entretanto, quando a paciente apresentasse

mais de um tipo viral no sequenciamento (mistura de sequéncias) e 0s tipos virais
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presentes fossem diferentes dos tipos identificados pelas sete sondas disponiveis,
o diagndstico liberado era: HPV-positivo, sem tipagem definida.

Em 2008 foram pesquisados, ainda, os tipos 39, 45, 56 e 58. Em meados de
2008, era realizada na amostra do colo uterino primeiramente a genotipagem por
sequenciamento e, nos casos multiplos, em que a mistura das sequéncias virais
impedia o diagnostico do tipo viral, a PCR para o HPV era realizada para os 11
tipos virais. Nos casos em que havia mistura de sequéncias na genotipagem por
sequenciamento e o tipo viral presente fosse diferente das 11 sondas disponiveis,
o resultado final era: HPV-positivo, sem tipagem definida. As mudangas na
metodologia da coleta da PCR podem ter contribuido para a distribuicdo dos tipos
de HPVs mais prevalentes ou persistentes; e, ainda, para o elevado numero de

mulheres com HPV persistente, mas sem tipagem definida.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Os nossos resultados sao de grande importancia em diferentes aspectos. Por um
lado, observou-se alta prevaléncia e persisténcia de HPV, sobretudo dos HPVs de
alto risco. Por outro lado, encontrou-se incidéncia de NIC relativamente baixa,
sendo a maioria de NIC 1. O achado de NIC 2 ou 3 e o de cancer invasor foi
infrequente. Tal fato é justificado, pois a rotina de exames do ambulatorio € bem
criteriosa e a colposcopia é rotineiramente realizada. Se existe leséo visibilizada
na colposcopia, mesmo com resultado citolégico normal, a bidpsia do colo é

requerida.

Os resultados deste estudo demonstraram que o adequado seguimento com
exame de citologia cervical associado a colposcopia €é seguro no

acompanhamento das mulheres HIV-positivo.
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9 CONCLUSOES

As mulheres HIV-positivo apresentaram elevada persisténcia do HPV. O
HPV tipo 16 foi 0 mais persistente.

A idade <30 anos, o estado civil solteira, separada, divorciada ou vilva e a
contagem de CD4 baixa (<200 célulassmm® foram associados &
persisténcia do HPV de alto risco. As mulheres HIV-positivo exibiram
elevada prevaléncia do HPV. O HPV tipo 16 foi o mais prevalente. A carga
viral alta do HIV associou-se a prevaléncia do HPV de alto risco.

A incidéncia de NIC foi baixa e a NIC de alto grau e o cancer invasor foram

infrequentes.
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ANEXOS E APENDICES

ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (COEP)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2 ETIC 0475.0.203.000-10

Interessado(a): Prof. Victor Hugo de Melo
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 15 de dezembro de 2010, apds atendidas as solicitacbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Persisténcia da infecgao
pelo Papilomavirus Humano em mulheres infectadas pelo HIV:
estudo de coorte" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coep@prpg.ufmg.br
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ANEXO B - CLASSIFICACAO COLPOSCOPICA INTERNACIONAL
APROVADA PELA FEDERACAO INTERNACIONAL DE
PATOLOGIA CERVICAL E COLPOSCOPIA (IFCPC),

ROMA, 1990
(Fonte: de Palo, 1996, p. 43)

A) Achados colposcopicos normais
Epitélio pavimentoso original
Epitélio cilindrico
Zona de transformacao normal

B) Achados colposcopicos anormais

1) Dentro da zona de transformacao

Epitélio acetobranco*
* Plano
* Micropapilar ou microconvoluto
Pontilhado*
Mosaico*
Leucoplasia*
Area iodo-negativa
Vasos atipicos
2) Fora da zona de transformacao (ectocérvice, vagina)
Epitélio acetobranco*
* Plano
* Micropapilar ou microconvoluto
Pontilhado*
Mosaico*
Leucoplasia*
Area iodo-negativa
Vasos atipicos
C) Suspeita de carcinoma invasor
D) Colposcopia insatisfatoria
Juncgéo escamocolunar néo visualizada
Inflamacgéao grave ou atrofia grave
Colo néo visivel
E) Miscelanea
Micropapilas néo acetorreativas
Condiloma exofitico
Inflamacgéao
Atrofia
Ulceragdo Outros

(*) Especificar o grau
Grau 1

Epitélio branco fino
Mosaico regular
Pontilhado regular
Leucoplasia fina

Grau 2

Epitélio branco espessado
Mosaico irregular
Pontilhado irregular
Leucoplasia espessada
Vasos atipicos
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ANEXO C - DESCRICAO HISTOPATOLOGICA DA TERMINOLOGIA
BASEADA NA CLASSIFICACAO DE RICHART (1973)

Grau da neoplasia Caracteristicas da histopatologia
intraepitelial
cervical (NIC)

NIC 1 Lesbes que apresentam o terco basal do epitélio

acometido por células com disturbio de polarizacao e

maturacao.

NIC 2 LesBes que apresentam dois tercos basais do epitélio
acometido por células com pleomorfismo moderado,
aumento da relacdo nucleo-citoplasma e cromatina

granular.

NIC 3 LesBes que apresentam mais de dois tercos do
epitélio acometido por células com pleomorfismo
acentuado, cromatina granulosa e nucleomegalia
acentuada. Neste grupo sao incluidas as lesdes que
acometem todo o epitélio, porém, sem sinais de

invasao.

Fonte: Wright, Kurman e Ferenczy (2002).
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: “PROGRAMA MULTICENTRICO PARA CONTROLE E
PREVENCAO DAS LESOES CERVICAIS DE ALTO RISCO E DO CANCER
CERVICO-UTERINO EM MULHERES PORTADORAS DO HIV.”

Esta sendo feito estudo no estado de Minas Gerais com as mulheres
portadoras do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) para detectar lesdes que
levam ao cancer no colo uterino dessas mulheres.

Este estudo estd sendo patrocinado pelo Ministério da Saude — Secretaria
de Politicas de Saude — Coordenacdo Nacional de DST/AIDS. O Dr. Victor Hugo
de Melo é o seu coordenador na Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e
no estado de Minas Gerais.

Vocé esta sendo convidada a participar. Antes de decidir, queremos
informar-lhe sobre a pesquisa por meio deste termo de consentimento. Vocé
podera fazer perguntas a qualquer momento. Se decidir fazer parte do estudo,

sera solicitado que assine este termo de consentimento.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) € uma doenca que destroi
o sistema imunoldgico do organismo (defesas do organismo para combater as
infecgdes), deixando uma pessoa incapaz de lutar contra doengas que ameacam
a vida.

Pretendemos, com este estudo, obter informacdes sobre a associacdo que
existe entre a diminuicdo das defesas do organismo contra a presenca do
papilomavirus humano (HPV) e outras doencas sexualmente transmissiveis
(DST), levando a lesbes pré-cancerosas e cancerosas no colo uterino das
mulheres portadoras do HIV.

Essas informacbes serdo usadas para melhorar o acompanhamento e o
tratamento das lesdes no colo uterino, prevenindo o cancer, porque a maioria das
mulheres portadoras do HIV (mais de 80%) é portadora do HPV (virus que pode
causar o cancer no colo uterino).

Os procedimentos realizados neste estudo sdo 0S mesmos que VOCé

receberia, caso opte por ndo participar dele.
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O QUE EU PRECISO FAZER NAS VISITAS DO ESTUDO?
Se vocé decidir participar deste estudo, serdo colhidas informacgdes sobre a

sua saude e relacionadas a ela em todas as suas consultas.

QUE EXAMES E ANALISES DE LABORATORIO SERAO FEITOS NAS
VISITAS DO ESTUDO?

Sera realizado exame ginecolégico completo, com coleta de material para
citologia oncotica (igual a realizada anualmente para prevencédo do cancer do colo
uterino em qualquer mulher), coleta de material para PCR para HPV (feita com a
mesma espatula usada para colher material para a citologia oncaética).

Necessitaremos que vocé faca exames de sangue que ajudardo o seu
médico a acompanhar como agem as defesas do seu corpo para auxiliar na
resposta ao tratamento ginecoldgico que se fizer imprescindivel para a sua cura
ou melhor controle da lesao pré-cancerosa.

Para a realizacdo desses procedimentos descritos aqui, podera ser

necessario que vocé compareca a mais de uma consulta.

QUANTAS MULHERES PARTICIPARAO DESTE ESTUDO E DURANTE
QUANTO TEMPQO?
Estima-se a participacao de aproximadamente 550 mulheres de diferentes

cidades do estado de Minas Gerais, que fardo parte deste estudo.

QUAIS SAO OS RISCOS DESTE ESTUDO?

Os riscos sao muito baixos. Nao ha riscos importantes na coleta do
material para prevencdo do cancer do colo uterino, apenas leve desconforto ou
leve colica.

Quando houver necessidade de biopsia no colo uterino, vocé podera sentir
leve cdlica, raramente com sangramento aumentado e/ou desmaio.

Caso precise de cauterizacdo quimica ou de eletrocauterizacdo, podera
sentir um pouco de dor em cdlicas, que sera minimizada, dependendo da regido a
ser tratada, com anestésicos locais.

Como em todo procedimento médico, existe a possibilidade de insucesso
no diagndstico e tratamento dessas lesfes. Sabe-se que nas mulheres portadoras

do HIV a porcentagem de recidiva (retorno) das lesdes do colo uterino € mais alta
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do que nas nao portadoras do HIV. Mas todos os esfor¢os serao feitos no sentido

de minimizar as complica¢des decorrentes dessa condicao.

HA BENEFICIOS NA PARTICIPACAO NESTE ESTUDO?

Sim. Para vocé, de imediato: tera a possibilidade de diagnéstico e
tratamento de suas lesGes no colo uterino, mas € bom lembrar que € o mesmo
gue Vocé teria se optasse por ndo participar do estudo ou se desejar desistir de
sua participagdo no mesmo.

Para os médicos: as informac¢des obtidas neste estudo poderdo ajuda-los a
descobrir mais sobre as lesGes pré-cancerosas no colo uterino das mulheres
portadoras do HIV. Pretende-se saber se ha associacdo da carga viral
(quantidade do virus - HIV - no corpo) ou da contagem de linfécitos CD4 (sao as
células da defesa do corpo) determinando a presenca ou gravidade dessas lesfes
no colo uterino e infec¢des, como pelo HPV, que levam ao cancer. Espera-se que
com estes conhecimentos tenhamos mais facilidades no manejo dessas pacientes
portadoras do HIV, contribuindo para a reducdo desse cancer cérvico-uterino e
melhora na qualidade da vida sexual dessas pacientes.

CONFIDENCIALIDADE

Serao feitos esforcos no sentido de manterem-se 0s prontuarios médicos
confidenciais  (privados), embora nd&o se possa garantir absoluta
confidencialidade. Seu prontuario médico poderé ser aberto, se exigido por lei. Os
resultados dos seus exames serdo mantidos em sigilo. Entretanto, esses
prontuarios poderdo ser vistos por individuos que trabalham neste estudo e os
resultados poderdo ser publicados em revistas cientificas. Vocé nao sera
pessoalmente identificada em qualquer publicacdo resultante da informacao

obtida neste estudo.

HA ALGUM CUSTO PARA MIM?
N&o ha custo algum para vocé relacionado ass visitas clinicas, exames ou

testes de laboratério, em conexdo com o estudo.
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EU RECEBEREI ALGUM PAGAMENTQO?
Vocé ndo receberd qualquer tipo de remuneracdo (pagamento) por estar

neste estudo. Da mesma forma, ndo existe remuneracao para os pesquisadores.

O QUE ACONTECERA SE EU SOFRER LESAO?

Se vocé sofrer algum tipo de lesdo em consequéncia deste estudo, o
ambulatorio no qual vocé estd sendo acompanhada em qualquer uma das
diversas cidades de Minas Gerais (unidades clinicas) envolvidas neste estudo Ihe
dispensara o tratamento necessario e imediato da lesdo. Serd comunicado onde
vocé podera receber tratamento adicional das lesdes, se for o caso. Vocé tera
também apoio adicional no Centro de Treinamento e Referéncias em Doencas
Infecciosas e Parasitarias da UFMG/PBH (CTR-DIP). N&o existe qualquer
programa de pagamento a vocé, mas vocé ndo estara renunciando a algum

direito legal ao assinar este termo de consentimento.

QUAIS SAO OS MEUS DIREITOS POR PARTICIPAR DA PESQUISA?
Sua participacdo na pesquisa é 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 este termo de consentimento (ou alguém o explicou para mim), todas
as minhas perguntas foram respondidas e concordo em tomar parte neste estudo.
Estou ciente de que eu posso sair a qualquer momento, sem perder o direito de

receber cuidados médicos.

Nome da paciente Assinatura da paciente:
Coordenador do Projeto Professor / Médico
Prof. Dr. Victor Hugo de Melo Cidade / Telefone
Belo Horizonte Data: / /

Fone: (31)9968-2401/(31)3273-5233.
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APENDICE B — FORMULARIO PADRONIZADO

Questionario de primeira consulta e retornos — CTR-DIP Orestes Diniz
( ) primeira consulta ( ) retorno
. IDENTIFICADOR

. NUMERO DE ORDEM (n&o preencher)
. PACIENTE

. REGISTRO

. DATA DE NASCIMENTO ( / / )

. DATA DA ENTREVISTA ( / / )

. IDADE ( )

. ESTADO CIVIL ( )

. MOTIVO DA CONSULTA ( )

. USO DE ANTIRRETROVIRAIS ( )

10. TEMPO DE USO DE ANTIRRETROVIRAIS ( )

11. FORMA DE CONTAGIO ( )

12. CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4 ( )

13. CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD8 ( )

14. DATA DA CONTAGEM DE CELULAS T CD4 E T CDS8 ( / /

OCoOoO~NOUIdWNEFEO

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

17. CATEGORIA B ( )

18. QUAL DOENCA DA CATEGORIA B ( )

19. CATEGORIA A ( )

20. CLASSIFICACAO DO CDC ( )

21. DATA DA CLASSIFICACAO DO CDC ( / / )
22. MUDANCA NA CATEGORIA DO CDC ( )

23. CARGA VIRAL DO HIV CV

24. DATA DA CARGA VIRAL ( / / )
25. MENARCA

26. SEXARCA

27. NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS DURANTE A VIDA ( )
28. NUMERO DE PARCEIRO NO ULTIMO ANO ( )
29. TABAGISMO ( )

30. TEMPO DE TABAGISMO

31. TEMPO DE EX-TABAGISMO

32. USO ATUAL DE DROGAS INJETAVEIS ( )

33. TIPO DE TRABALHO ( )

34. TEMPO DE ESCOLARIDADE ANOS

35. CONTRACEPCAO ATUAL ( )

36. GESTA

37. PARA

38. ABORTO

39. VULVOSCOPIA ( )

40. BIOPSIA DE VULVA ( )

41. DATA DA BIOPSIA DE VULVA ( / / )
42. VAGINOSCOPIA ( )

43. BIOPSIA DE VAGINA ( )

44. DATA DA BIOPSIA DE VAGINA ( / / )
45. COLPOSCOPIA DO COLO ( )
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46. TIPO DEALTERACAO COLPOSCOPICA NO COLO UTERINO ( )
47. BIOPSIA DO COLO UTERINO ( )

48. DATA DA BIOPSIA DE COLO UTERINO ( / / )
49. CITOLOGIA ONCOTICA ( )

50. DATA DA COLPOCITOLOGIA ONCOTICA ( / / )
51. PCR ( )

52. PRESENCA DE HPV ( )

53. HPV6 (___ )54.HPV11(___ )55.HPV16 (__)56.HPV18 ( )

57. HPV31 ( ) 58. HPV33 ( ) 59. HPV35 ( )
60. OUTROS TIPOS DE HPV ( )

61. OUTRO TIPO 1 ( )
62. OUTRO TIPO 2 ( )
)
/

63. OUTRO TIPO 3 (
64. DATA DA PCR ( /

65. MULTIPLICIDADE DO HPV ( )
66. RISCO VIRAL DO HPV ( )
67. MUDANCA DE PARCEIRO SEXUAL APOS A ULTIMA CONSULTA(____ )

68. TRATAMENTO NO COLO UTERINO ( )

69. DATA DO TRATAMENTO DO COLO UTERINO ( / / )

70. SE ALGUMA VEZ NA VIDA JA TRATOU. QUANDO FOI ( )

Se souber:

SOROLOGIA DO PARCEIRO MASCULINO ( ) HIV-negativo ( ) HIV-positivo ( )
Ignorado

)
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APENDICE C - FORMULARIO PARA COLETA DOS DADOS DA COORTE
HISTORICA

VARIAVEIS Paci- Pag.1

entes

0 Identificador

1-Ordem - Origem das pacientes
(ver legenda)

2- Nome (iniciais)

3- Registro

4- Data de nascimento

5- Data da entrevista

6- Idade

7- Estado civil

8- Motivo da consulta

9- Uso de antirretrovirais

10- Tempo de uso de ARV

11- Forma de contagio

12- Contagem de linfocitos T CD4

13- Contagem de linfocitos T CD8

14- Data contagem linf T CD4 e
CD8

15- Doenca indicadora de AIDS

16- Qual doenca indicadora -

categoria C

17- Categoria B

18- Qual doenca da cat. B

19- Categoria A

20- Classificacdo do CDC

21- Data classificagdo CDC

22- Mudanca na cat. CDC

23- Carga viral do HIV
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VARIAVEIS

Paci- Pag.

entes 2

0 Identificador

1-Ordem

Origem das pacientes (ver legenda)

24- Data da carga viral

25- Menarca

26- Sexarca

27- N° parceiros sexuais na vida

28- N° parceiro no ultimo ano

29- Tabagismo

30- Tempo de tabagismo

31- Tempo de ex-tabagismo

32- Uso de drogas injetaveis

33- Tipo de trabalho

34- Tempo de escolaridade

35- Contracepcéo atual

36- Gesta

37- Para

38- Aborto

39- Vulvoscopia

40- Bidpsia de vulva

41- Data da biépsia de vulva

42- Vaginoscopia

43- Biopsia da vagina

44- Data da biépsia de vagina

45- Colposcopia do colo

46- Tipo alt colposcopica colo

uterino

47- Biopsia de colo uterino

48- Data biopsia de colo uterino

49- Colpocitologia oncoética

50- Data colpocitologia oncética

51- PCR




VARIAVEIS Paci- Pag.3

entes

0 Identificador

1-Ordem

Origem das pacientes (ver legenda)

52- HPV

53- HPV6

54- HPV11

55- HPV16

56- HPV18

57- HPV31l

58- HPV33

59- HPV35

60- Outros tipos de HPV

61-Outro tipol

62- Outro tipo2

63- Outro tipo3

64- Data da PCR

65- Multiplicidade do HPV

66- Risco viral do HPV

67- Mudanca parc. apos ult. consulta

68- Tratamento no colo uterino

69- Data tratamento colo uterino

70- Se alguma vez na vida ja tratou

ORIGEM DAS PACIENTES:

Codificagéo:

1o, Significa pacientes da lista ROSA (Epi 6)

2 e Significa pacientes da lista VERDE (Epi 6/mestrado)

3 Significa pacientes da lista VERMELHA (mestrado)
Ao Significa pacientes da lista AZUL (Epi 6/ mestrado multicéntrico)
5 Significa pacientes da lista PRETA (multicéntrico)




FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409-9640
cpg@medicina.ufmg br

DECLARACAO

A Comissdao Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores Victor Hugo de Melo, Agnaldo Lopes da Silva Filho e Angela Cristina
Labanca de Aratjo, aprovou a defesa da dissertacédo intitulada “Persisténcia
da infecgcdao pelo papilomavirus humano em mulheres HIV-Positivo”
apresentada pela mestranda Fabyola Jorge Cruz para obtengdo do titulo de
mestre em Saude da Mulher, pelo Programa de Pés-Graduagdao em Salde da
Mulher - Area de Concentragdo em Patologia Ginecolégica e Reprodugio da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em

25 de fevereiro de 2013.
/
|
|| - i /
‘Jﬂ C

Prof. Victor Hugo d/e’/Melo
Orientador

'\‘\/\ ’
Prof. AgSaldo Lopes da Silva Filho

cherhery

Profa. Angela Cristina Labanca de Aradjo
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FACULDADE DE MEDICINA 5

CENTRO DE POS-GRADUACAO b

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533 -

Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100 B i
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640 =

cpg@medicina ufmg br UEANG

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de FABYOLA JORGE CRUZ, n°
de registro 2011656502. No dia vinte e cinco de fevereiro de dois mil e treze, reuniu-se
na Faculdade de Medicina da UFMG a Comissdo Examinadora de dissertagéo indicada
pelo Colegiado do Programa para julgar, em exame final, o trabalho intitulado:
“Persisténcia da infeccdo pelo papilomavirus humano em mulheres HIV-Positivo”,
requisito final para a obtengdo do grau de Mestre em Satde da Mulher, pelo Programa de
Pés-Graduagdo em Salde da Mulher - Area de Concentragdo em Patologia Ginecoldgica
e Reprodugéo. Abrindo a sesséo, o Presidente da Comisséao, Prof. Victor Hugo de Melo,
apos dar a conhecer aos presentes o teor das Normas Regulamentares do Trabalho final,
passou a palavra a candidata para apresentacdo de seu trabalho. Seguiu-se a argui¢do
pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata. Logo apds, a Comisséo se
reuniu sem a presen¢a da candidata e do publico para julgamento e expedigdo do

resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagdes:

Prof. Victor Hugo de Melo/ orientador Instituicdo: UFMG Indicagéo: ' W;"“\ R

Profa. Angela Cristina Labanca de Araljo Instituicdo: UNIFENAS Indicagao: Aftevioela
P A A

Prof. Agnaldo Lopes da Silva Filho Instituigdo: UFMG Indicag&o: ANSIAD A

po ; . , AP AN Y
Pelas indicagbes a candidata foi considerada HYNAIUATD ,‘\‘

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo Presidente da Comisséo.
Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessdo e lavrou a presente ATA,
que sera assinada por todos os membros participantes da Comisséo Examinadora. Belo
Horizonte, 25 de fevereiro de 2013. i

Prof. Victor Hugo de Melo J

Profa. Angela Cristina Labanca de Aradjo 1 (Mo

? T

v o)\
Prof. Agnaldo Lopes da Silva Filho *T\\}\ /"V\\L’

Prof. Anténio Carlos Vieira Cabral/Coordenador M

Obs.: Este documento nao tera validade sem a assinatura e carimbo do Coordenador.
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