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RESUMO DA TESE

Introducdo: A incidéncia do cancer do colo uterino no Brasil ainda é preocupante. A
mulher com HIV/AIDS é considerada de alto risco para desenvolver lesdo pré-
cancerosa no colo uterino e varios fatores de risco podem contribuir para a etiologia
desse tumor. Objetivos: 1) avaliar a incidéncia da neoplasia intraepitelial cervical
(NIC), diagnosticada pelo exame histopatoldgico; 2) identificar fatores de risco para a
NIC; 3) avaliar a prevaléncia do papilomavirus humano (HPV) diagnosticado pela
reacao em cadeia da polimerase (PCR); 4) avaliar se as mulheres infectadas pelo
HPV, no inicio do estudo, tém um maior risco de desenvolver a NIC, comparado com
as nao infectadas pelo HPV. Métodos: Estudo prospectivo ndo concorrente e
concorrente com 348 mulheres HIV positivo atendidas no Centro de Treinamento e
Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz, no periodo de
1997 a 2009. A PCR para deteccao do HPV foi realizada quando da entrada das
pacientes no estudo e essas mulheres foram monitoradas durante o periodo do
seguimento com exame citolégico, colposcopia e biopsia cervical, quando
necessaria, até a ocorréncia da NIC diagnosticada pelo exame histopatoldgico.
Foram avaliadas variaveis sociodemograficas, de comportamento e marcadores de
progressao do HIV. Foi realizado o calculo da incidéncia acumulada da NIC e da
incidéncia pessoas-tempo. A estimativa de tempo livre da NIC pelo método de
Kaplan-Meier foi realizada para as variaveis HPV, idade da primeira relacdo sexual e
antirretrovirais. Para estudar a relacdo entre cada variavel e a evolugcado para NIC,
utilizou-se o modelo de riscos proporcionais de Cox e a avaliacdo do efeito
independente das variaveis na ocorréncia da NIC, foi feita através do modelo
multivariado de Cox. O nivel de significancia considerado para as analises foi de
0,05. Resultados: Durante o periodo do estudo 13,5% das mulheres desenvolveram
NIC. Foram 4,1 casos de NIC por 100 pessoas-ano de seguimento. Estimou-se a
prevaléncia do HPV de 68,1%. A proporcao de mulheres HPV positivo na entrada do
estudo que permaneceram livres da NIC foi menor comparado com as mulheres
HPV negativo. Entretanto, ndo foi detectada associagdo estatistica pelos critérios
utilizados. A média de tempo livre da NIC foi menor para as mulheres que tiveram a
primeira relagdo sexual com idade <18 anos e entre as mulheres que n&o usaram
antirretrovirais, ou os utilizaram somente na gravidez. A analise multivariada mostrou
que as mullheres que tiveram a primeira relacdo sexual com idade <18 anos
(RR=2,57; IC 95%=1,24-5,35) e as que nunca usaram antirretrovirais, ou os usaram
somente na gravidez (RR=2,34; IC 95%=1,31-4,19) apresentaram maior risco de
desenvolver NIC. Conclusdes: A incidéncia da NIC nessa populacao foi baixa e a
prevaléncia do HPV foi alta. O inicio da atividade sexual precoce e a auséncia de
tratamento com antirretrovirais aumentou o risco de desenvolver a NIC. A detecgcao
do HPV, de qualquer tipo, ndo representou risco para a ocorréncia da NIC. O
resultado desta investigagdo mostrou que o exame citoldégico associado a rotina
colposcopica € uma pratica segura no acompanhamento das mulheres portadoras
do HIV.

Palavras-chave: Virus da imunodeficiéncia humana. Papilomavirus humano.
Neoplasia intraepitelial cervical. Reagao em cadeia da polimerase.



ABSTRACT

Introduction: The cervical cancer incidence in Brazil is still concern. The HIV/aids
woman is considered of high risk of developing uterine cervix pre-cancer lesion and
several factors of risk can contribute to the etiology of this tumor. Objectives: 1) To
evaluate the cervical intraepithelial neoplasia (CIN) incidence diagnosed by
histopathologic exam; 2) To identify risk factors for CIN; 3) To evaluate the human
papillomavirus (HPV) prevalence, by using polymerase chain reaction assay (PCR);
4) To evaluate if the HPV-infected women at the admission of the study, have a high
risk to develop CIN compared to the ones not infected by HPV. Methods: This is a
nonconcurrent and concurrent prospective study with 348 HIV-positive women
attended at Centro de Treinamento e Referéncia em Doencgas Infecciosas e
Parasitarias Orestes Diniz between 1997 and 2009. HPV detection was done at
women’s admission into the study using PCR and they were monitored during the
follow-up with cytological and colposcopic exams and, when necessary, cervical
biopsy until the presence of CIN be diagnosed by the histopathologic exam.
Sociodemographic and behavioural variables were evaluated as well as HIV
progression markers. The accumulated incidence of CIN and the person-years
incidence were calculated. The CIN free time calculation was done by the Kaplan-
Meier method to the HPV, age of the first sexual intercourse and antiretroviral
variables. The Cox proportional hazard model was used in order to study the relation
between each variable and CIN developing, and the evaluation of the independent
effect of the variables on the CIN developing was done by the Cox multivariate
model. The considered significance level was 0.05. Results: During the study period
13.5% of the women developed CIN. It was 4.1 cases per 100 person-years of follow-
up. The HPV prevalence was 68.1%. The proportion of HPV-positive women at the
admission of the study, that remained free of CIN during the follow-up was lower
compared to HPV-negative women, however, the statistical association was not
detected by the used criteria. The mean of CIN free time was lower to the women
who had their first sexual intercourse at the age of 18 (or under) and among women
who didn’t use antiretroviral therapy or used it only during the pregnancy compared to
the opposite group. The multivariate analyse showed that the women who had their
first sexual intercourse at under or equal the age of 18 (RH=2.57; IC 95%=1.24-5.35)
and the ones who never used antiretroviral therapy, or used it only during the
pregnancy (RH=2.34; IC 95%=1.31-4.19) presented higher risk to develop CIN.
Conclusions: The CIN incidence among this population was low and the HPV
prevalence was high. The beginning of early sexual intercourse and the absence of
treatment with antiretroviral therapy increased the risk of developing CIN. The HPV
detection, of any type, didn’t present risk to develop CIN. The result of this
investigation showed that the cytological exam associated with the colposcopic rotine
is a safe measure for the HIV-positive women follow-up.

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

De acordo com os ultimos dados divulgados pelo Instituto Nacional do
Cancer/Ministério da Saude, a incidéncia do cancer do colo uterino no Brasil ainda &
preocupante (Brasil, 2010). Com o advento da terapia antirretroviral combinada, as
mulheres com diagnéstico de HIV/AIDS séo consideradas, atualmente, portadoras
de uma doenga crénica, potencialmente controlavel. No entanto, os dados apontam
que essas mulheres sdo de alto risco para desenvolverem lesdes intraepiteliais
escamosas (SIL) no colo uterino, que sdo as mais prevalentes manifestagdes
ginecoldgicas em mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
e varios fatores de risco podem contribuir para a etiologia desse tumor (Brasil, 2010;
Ellerbrock et al., 2000; Massad et al., 2001; Simonetti et al., 2009).

A maioria das mulheres infectadas pelo HIV sao também portadoras do
papilomavirus humano (HPV), por isso o estudo da coinfeccdo HIV-HPV assume
grande importancia no contexto atual. O virus de alto risco (HPV-16) esta entre os
genotipos mais comuns detectados em mulheres sem lesdo cervical, infectadas ou
nao pelo HIV, e explica metade dos canceres do colo uterino e lesdes intraepiteliais
de alto grau (HSIL) nas mulheres com lesao cervical (Fontaine et al., 2005; Lefevre
et al., 2004; Sanjosé et al., 2002; Sanjosé et al., 2007).

Ao longo dos ultimos dez anos, 0 nosso grupo de pesquisa “A mulher e o HIV”, vem
divulgando resultados de estudos transversais, mostrando a alta prevaléncia da
infeccao pelo HPV e da lesao cervical nas mulheres portadoras do HIV na nossa
regidao, mas nenhum estudo de seguimento havia sido proposto até o momento. Este
€ o primeiro estudo de coorte, com caracteristica exploratéria, realizado com as
mulheres atendidas no CTR-DIP Orestes Diniz que buscou avaliar a incidéncia da
neoplasia intraepitelial cervical e se a simples detec¢ao do HPV, desconhecendo o

genotipo, representa risco para o desenvolvimento dessas lesdes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O papilomavirus humano

Embora o papilomavirus humano (HPV) tenha sido descoberto por Shope (1933), o
interesse pelo estudo desse virus tornou-se evidente depois que Zur Hausen (1976 e
1989) sugeriu a associacao entre o HPV e o cancer cervical. Desde essa época, 0
HPV vem sendo estudado por inumeros pesquisadores em varios paises, 0s quais
buscam confirmar essa associagcdo e explicar os mecanismos patogenéticos nela
envolvidos. Atualmente, o HPV é considerado o microorganismo de transmisséo

sexual mais comum em todo o mundo (Sanjosé et al., 2007 ).

2.1.1 Classificagdo quanto ao potencial oncogénico

Com base em estudos epidemiolégicos, o HPV pode ser categorizado conforme o

seu potencial oncogénico em virus de alto e baixo risco (Mufoz et al., 2003).

Até o momento, sdo conhecidos mais de 230 tipos de HPV com base na sequéncia
do DNA viral (Haws et al., 2004). Foram caracterizados 118 gendétipos de HPV, de
acordo com o nicho ecoldgico, o potencial oncogénico e a posicao filogenética (de
Villiers et al., 2004). Aproximadamente 40 tipos infectam o trato genital. Destes, 15
tipos sé&o considerados virus de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73 e 82) e estdo associados a lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau e
cancer cervical (Walboomers et al., 1999; Mufoz et al., 2003). Os tipos 26, 53 e 66
foram classificados como provaveis tipos virais de alto risco e os tipos virais de baixo
risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, candHPV89 e CP6108) comumente
associam-se com condiloma acuminado e lesdes intraepiteliais escamosas de baixo
grau (Munoz et al., 2003).

2.1.2 Oteste de biologia molecular para deteccdo do HPV

Na auséncia de alteracbes morfoldgicas, somente testes moleculares permitem a
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identificacdo do DNA do HPV e informam ao clinico a existéncia da infeccdo. Nao
existe método ideal para identificacdo do HPV. Cada método é limitado por algum
fator como, por exemplo: sensibilidade, especificidade, praticidade, custo ou

disponibilidade comercial (Souza et al., 2001).

A reacado em cadeia da polimerase (PCR) é a técnica mais empregada nas diversas
areas do diagndstico molecular. O sequenciamento do produto da reagcéo da PCR é
um método de tipagem do virus, considerado “padrdo-ouro” por alguns autores por
permitir a identificacdo precisa de praticamente todos os tipos de HPV e por
identificar, inclusive, tipos raros e novos (Fontaine et al., 2007; Asato et al., 2004).
Porém, quando a amostra contém multiplos gendtipos do HPV, a determinagcéo da
sequéncia nao é possivel (Molijn et al., 2005). Nesse caso, uma alternativa para a
genotipagem do HPV é a utilizagdo da PCR com iniciadores especificos para cada
tipo viral, que deve ser baseada em estudos epidemiologicos e de prevaléncia,
devido a variabilidade na distribuicdo dos gendtipos do HPV nas diferentes regides
(Sanjosé et al., 2007).

2.2 Estudo histopatolégico do colo uterino

Segundo Wright et al.(2002) a classificagdo histopatoldgica da lesdo no colo uterino
deveria refletir os conceitos atuais de sua patogénese assim como o seu
comportamento clinico. Foi observado, durante anos, que as lesdes histopatologicas
variavam desde lesdes que apresentavam a maioria das células com caracteristicas
semelhantes as citoldgicas de carcinoma in situ até aquelas nas quais o grau de
atipias era muito menor. Com isso, houve necessidade de se adaptar a terminologia

usada para classificar as lesdes pré-invasivas da cérvice uterina.

Historicamente, o termo displasia foi introduzido na literatura para se referir ao
espectro de anormalidades com caracteristicas intermediarias entre o carcinoma in
situ e o epitélio cervical normal (Reagan, 1956). Posteriormente, varios estudos de
variabilidade inter e intraobservador do diagndstico histopatologico demonstraram
que o patologista ndo pode distinguir com boa reprodutibilidade displasia acentuada
e carcinoma in situ. Novos estudos surgiram e Richart (1973) introduziu este

conceito: todos os tipos de lesbes precursoras de carcinoma de células escamosas
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da cérvice representavam um processo continuo da doenga que denominou de

neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

A terminologia NIC dividiu os precursores do cancer cervical em trés grupos:

NIC 1 correspondeu a lesbes previamente diagnosticadas como displasia

NIC 2 correspondeu a displasia moderada;

NIC3 para ambas, displasia grave e carcinoma in situ, devido a dificuldade

dos patologistas para fazer distingdes entre as duas ultimas (Richart, 1973)
(FIGURAS 1 a 3) (ANEXO A).

FIGURA 1 - Foto de corte de
fragmento de bidpsia do colo
uterino, de paciente atendida no
ambulatério do CTR-DIP Orestes
Diniz, Belo Horizonte, MG, com
laudo histopatolégico: NIC 1 e HPV
(indicado no circulo), cedida pela
Profd. Lucia Porto Fonseca de
Castro.

FIGURA 2 - Foto de corte de
fragmento de bidpsia do colo
uterino, de paciente atendida no
ambulatério do CTR-DIP Orestes
Diniz, Belo Horizonte, MG, com
laudo histopatolégico: NIC 2 e HPV,
cedida pela Profd Lucia Porto
Fonseca de Castro.
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FIGURA 3 - Foto de corte de
fragmento de biépsia do colo
uterino, de paciente atendida no
ambulatério do CTR-DIP Orestes
Diniz, Belo Horizonte, MG, com
laudo histopatoldgico: NIC 3, cedida
pela Profé. Lacia Porto Fonseca de
Castro.

Durante muitas décadas, NIC tornou-se a terminologia histopatolégica mais usada
para identificar as lesbes precursoras do cancer cervical. Entretanto, nos ultimos
anos houve uma explosao de informagdes sobre a etiologia do cancer cervical e sua
lesdo precursora. Atualmente, aceita-se que o carcinoma de células escamosas
invasivo e o0 adenocarcinoma da cérvice, assim como suas respectivas lesdes
precursoras, sdo causados por tipos especificos de HPV, que infectam o trato
anogenital. Com isso, tem sido proposto o uso de uma outra terminologia para o
diagnostico histopatologico. Essa nova terminologia € uma adaptagao do diagnostico
citolégico do Sistema de Bethesda. Utiliza-se, como no diagndstico citolégico, o
termo lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) para lesbes previamente
classificadas como atipia coilocitética e NIC 1 e lesdo intraepitelial escamosa de alto
grau (HSIL) para lesdes previamente chamadas de NIC 2 e NIC 3 (Wright et al.,
2002) (FIGURA 4).

FIGURA 4 - Foto de corte de
fragmento de bidpsia do colo
uterino, de paciente atendida no
ambulatério do CTR-DIP Orestes
Diniz, Belo Horizonte, MG, com
laudo histopatolégico: HPV, cedida
pela Prof2 Lucia Porto Fonseca de
Castro.
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Na pratica clinica, ainda n&o existe um consenso para a utilizagdo de uma ou de
outra terminologia para o registro do diagndstico histopatolégico. Observa-se que

alguns laboratérios utilizam simultaneamente as duas terminologias.

2.3 Consideracdes epidemioldgicas

Desde a identificagdo do primeiro caso de AIDS, de 1980 a junho de 2009, foram
notificados 544.846 casos no Brasil, dos quais, 34,6% em mulheres. Dos casos
acumulados até junho de 2009, a regido Sudeste concentra o maior percentual
(59,3%) do total de notificagbes no Pais, com 323.069 registros da doencga (Brasil,
2009).

De acordo com os ultimos dados divulgados pelo Instituto Nacional do
Cancer/Ministério da Saude (INCA/MS), a incidéncia do cancer do colo uterino no
Brasil ainda é preocupante com risco estimado para 2010 de 18 casos a cada 100
mil mulheres. Essa patologia ocupa, na regido sudeste, a terceira posicdo mais
frequente. Os dados apontam o HPV oncogénico como condigdo necessaria para o
desenvolvimento, manutengao e progressao das lesdes intraepiteliais, porém, por si
s0, ndo € uma causa suficiente. Faz-se necessaria a associacdo do HPV com outros
fatores de risco que contribuem para a etiologia desse tumor: tabagismo,
multiplicidade de parceiros sexuais, uso de contraceptivos orais, multiparidade, baixa
ingestao de vitaminas, inicio da vida sexual precoce e a coinfeccao com o HIV e
Chlamdia (Brasil, 2010; Simonetti et al., 2009).

Evidéncias de estudos epidemiolégicos moleculares indicam que tipos de HPV de
alto risco sdo considerados os principais causadores da neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) e do cancer cervical invasivo (Asato et al., 2004; Fontaine et al., 2007;
Munoz et al., 2003; Walboomers et al., 1999; Zur Hausen, 1996). Tem-se observado
que as mulheres infectadas pelo HIV-1, HIV-2, ou por ambos os virus apresentam
maior risco de desenvolver lesao intraepitelial de alto grau (HSIL) e cancer invasivo,
quando comparadas as mulheres néo infectadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (Hawes et al., 2006; Vermon et al., 1999).
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2.4 A prevaléncia do HPV

Os cinco tipos de HPV mais comuns que infectam o colo uterino das mulheres em
todo o mundo sé&o os tipos 16, 18, 31, 58 e 52, com prevaléncia do HPV 16, seguido
do HPV 18 (Haws et al., 2004; Sanjosé et al., 2007). Entretanto, observou-se que os
tipos 16, 18, 31 e 45 estdo associados com a progressao da doencga cervical, porque

foram encontrados em mais de 90% dos carcinomas cervicais (Bosch et al., 1995).

A prevaléncia do HPV na populagdo geral, em uma metandlise realizada com
157.879 mulheres com citologia normal, foi de 10,4%, variando de 8 a 22,1%,
considerando-se todos os paises participantes. Nas regides menos desenvolvidas a
prevaléncia global da infecgdo pelo HPV foi de 15,5% e nas regides mais

desenvolvidas do mundo foi de 10% (Sanjosé et al., 2007).

Acredita-se que no Brasil exista uma variagao regional na distribuicdo de certos tipos
de HPV, o que pode estar relacionado com a constituicdo étnica da populagao
(Cerqueira et al., 2007; Queiroz et al., 2004; Tozetti et al., 2006). Foi encontrada
forte associagao entre uma variante do HPV 16 e 18, linhagem africana, com a etnia
e nenhuma associacdo desses virus com a coinfecgdo pelo HIV, nem com a

contagem de linfécitos T CD4 e nem com a carga viral do HIV (Schlecht et al., 2005).

Estudos avaliativos da presenca do DNA do HPV na mulher HIV positivo, com
diferentes delineamentos e definicdes metodologicas, mostraram prevaléncia
variando de 34 a 100% (TABELA 1).
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2.5 A mulher e o HPV, HIV e NIC

A infecgdo pelo HPV é importante no desenvolvimento do cancer do colo uterino.
Entretanto, a infecgdo pelo tipo oncogénico é necessaria, mas insuficiente para
causar o cancer cervical. Parece que é necessaria a coexisténcia de outros fatores
junto com a presenca do HPV para modular a transformacgao da infecgao cervical

para o cancer (Walboomers et al., 1999).

Tem-se associado o risco de se desenvolver a lesao intraepitelial de alto grau no
colo uterino, nas mulheres HIV positivo com a infeccdo pelo HPV de alto risco
(Branca et al., 2003; Bosch et al., 1995; Ellerbrock et al., 2000; Frega et al., 2006;
Hawes et al., 2003; Hawes et al., 2006; Massad et al., 1999; Massad et al., 2001;
Massad et al., 2008; Mundz et al., 2003; Palefsky et al., 1999; Schuman et al., 2003;
Souza et al.,, 2001; Strickler et al., 2005; Wright Jr. et al.,, 1994). Porém, o
mecanismo pelo qual a infeccdo pelo HIV aumenta o risco de desenvolver a
neoplasia cervical ainda ndo estd completamente entendido. Uma explicacéo
plausivel € que a imunossupressao induzida pelo HIV pode levar a uma
incapacidade para controlar a interagcdo entre as oncoproteinas E6 e E7 do HPV de
alto risco com as proteinas supressoras de tumor p53 e pRb respectivamente
(Ahdieh et al., 2000; Delmas et al., 2000; Ellerbrock et al., 2000; Hawes et al., 2006;
Schuman et al.,, 2003; Zur Hausen, 1996). Dessa forma, ocorre alteragdo na
replicacdo do DNA do HPV e na divisao celular devido a alteragdo da fungao dessas
proteinas (Campos et al., 2005; Riva et al., 2007; Strickler et al., 2005;

Zimmermmann et al., 2008).

Parece que a alta prevaléncia do HPV nas pacientes HIV positivo pode ser
determinada pelo aumento da incidéncia de novas infec¢des por tipos diferentes do
HPV. Existe a hipétese de que a reativacdo de uma infecgao latente pelo HPV pode
também ser responsavel pelo aumento dessas taxas de incidéncia frequentemente
detectadas em mulheres portadoras do HIV (Strickler et al., 2005; Sun et al., 1995).

Além disso, tem-se associado, primariamente, o aumento do risco para o

desenvolvimento da lesao de alto grau no colo uterino, nas mulheres HIV positivo,
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com a persisténcia do HPV de alto risco que pode resultar da imunossupressao

relacionada ao HIV (Hawes et al., 2006).

2.6 NIC, marcadores de progressao do HIV e imunidade local

Alguns autores consideram que os marcadores de progressao do HIV, carga viral e
contagem de linfocitos T CD4, podem ser um dos fatores mais importantes no
desenvolvimento da lesdo no colo uterino (Delmas et al., 2000; Davis et al., 2001;
Minkoff et al., 2001; Schuman et al., 2003; Strickler et al., 2005).

Existe estudo que encontrou associagao entre a baixa contagem de linfocitos T CD4
e a alta carga viral do HIV com a NIC (Heard et al., 2005; Tate et al., 2002).

Em dois estudos brasileiros de corte-transversal, um realizado pelo nosso grupo de
pesquisa “A mulher e o HIV” no ambulatério do CTR-DIP Orestes Diniz € o outro em
Séao Paulo, foi encontrada associagao entre a carga viral do HIV e NIC no exame
histopatolégico e citopatolégico respectivamente, sem associagdo com a
imunossupressao induzida pelo HIV (Aradjo et al.,, 2005; Coelho et al., 2004).
Entretanto, ha relato de que a imunodeficiéncia associada ao HIV pode aumentar o
risco de se adquirir a infec¢ao pelo HPV, promover reativagcado de infeccéo latente e
favorecer a persisténcia do HPV, resultando aumento do risco do aparecimento da
NIC e a progressao para o cancer, sem relagdo com a carga viral do HIV (Riva et al.,
2007).

A combinacao entre a contagem de linfécitos T CD4 e a carga viral do HIV para se
avaliar se existe associagdo com o aumento da prevaléncia do HPV nas mulheres
HIV positivo ainda é uma estimativa imprecisa. Porém, acredita-se que esses dois
marcadores de progressao do HIV contribuem para o risco de ocorréncia de
infecgcdes oportunistas e AIDS. Pensa-se que possa nao existir uma associacao
entre o tipo de HPV mais oncogénico com o estado imune da paciente. Esse achado
poderia explicar o porqué de a taxa do cancer cervical, embora elevada em mulheres
com HIV/AIDS, nao ter alcangado grande propor¢do como em outras infecgdes
malignas associadas a AIDS (Hawes et al., 2003; Strickler et al., 2003; Strickler et
al., 2005).
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Uma outra hipotese que esta sendo discutida na atualidade € uma possivel relagao
entre a progressao da lesdo cervical produzida pelo HPV na mulher HIV positivo com
a redugao da imunidade local representada pelas células de Langerhans existente
dentro do epitélio escamoso da mucosa do colo uterino. Estudos tém mostrado que
nas mulheres soropositivas para o HIV ocorre diminuigdo do numero dessas células
de Langerhans quando comparadas com as mulheres nao portadoras do HIV (Levi
et al., 2005; Zimmermmann et al., 2008).

2.7 NIC e carga viral do HPV

A carga viral do HPV esta sendo considerada um biomarcador da infecgéo cervical
induzida pelo HPV que pode identificar a mulher de alto risco para o

desenvolvimento da infecgao persistente pelo HPV.

O estudo de Lefevre et al. (2004) foi o primeiro registro da literatura mostrando o
papel da carga viral do HPV 16 na infec¢ao cervical pelo HPV e NIC na mulher
infectada pelo HIV, em que se utilizou a técnica da PCR em tempo real. Os autores
concluiram que a carga viral do HPV 16, obtida de amostra cervicovaginal de
mulheres soropositivas para o HIV, foi inversamente correlacionada com a contagem
de linfécitos T CD4. Também puderam inferir que a carga viral do HPV 16 foi 81
vezes mais alta nas mulheres com resultado de citologia oncoética sugestivo de lesdo

de alto grau, comparadas com as mulheres com exame citolégico normal.

Um ano apéds, Fontaine et al. (2005) reafirmaram, utilizando o teste da PCR em
tempo real, a associagao entre a carga viral do HPV 16 e a lesdo cervical de alto e

baixo grau, diagnosticada pela citologia ou exame histopatologico.

2.8 NIC e terapia antirretroviral

Muito se sabe sobre a utilidade da quantificagdo da carga viral na determinacao do
prognoéstico de individuos infectados pelo HIV e no monitoramento da eficacia
terapéutica, mas continua limitado e controverso o seu envolvimento como fator de
risco para NIC (Araujo et al., 2004).
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Teoricamente, a terapia antirretroviral potente poderia reduzir o risco de ocorréncia
da NIC e de sua progressao para a doenga invasiva por controlar a replicagdo do
HIV e reverter a imunodeficiéncia. No entanto, essa possibilidade ainda nao esta
bem estabelecida (Heard et al., 1998; Schuman et al., 2003; Sirera et al., 2008).

Dados de varios estudos ao longo dos ultimos anos sugerem que a incidéncia do
cancer cervical pode n&do diminuir com a introdu¢ao da terapia antirretroviral. Esse
pensamento baseou-se na observacao de que o desenvolvimento do cancer cervical
nao estd claramente ligado ao desenvolvimento da AIDS, diferente de outras
malignidades associadas ao HIV, tais como o sarcoma de Kaposi € o linfoma nao
Hodgkin (Palefsky et al., 2009). Dessa forma, o entendimento do possivel efeito da
terapia antirretroviral, que impede a evolugdo da lesdo no colo uterino ainda

permanece obscuro.

2.9 Justificativa

A partir de 1997, varios estudos de corte-transversal foram publicados pelo nosso
grupo de pesquisa “A mulher e o HIV”, utilizando-se dados oriundos do ambulatério
de ginecologia do CTR-DIP Orestes Diniz, com diferentes abordagens envolvendo
mulheres soropositivas para o HIV (Araujo et al., 2004; Araujo et al., 2005; Campos
et al., 2005; Carvalho et al., 2010; Corréa, 2007; Faria et al., 2008; Lima et al., 2009;
Melo et al.,, 2003; Melo et al., 2008; Souza et al., 2001; Teixeira, 2009;

Zimmermmann et al., 2006; Zimmermmann et al., 2008).

No Brasil, varios estudos avaliaram a presenga do HPV e seus gendtipos no colo
uterino e o envolvimento deste virus na ocorréncia da NIC em mulheres HIV positivo
(Cerqueira et al., 2007; Coelho et al., 2004; Coelho Lima et al., 2009; Gongalves et
al., 1999; Levi et al., jun. e sept. 2002; Levi et al., 2004; Levi et al., 2005; Queiroz et
al., 2004; Tozetti et al., 2006). A maioria dos estudos brasileiros publicados em
bases de dados nacionais e internacionais foram de delineamento transversal e, até
o momento, nenhum estudo no Pais investigou uma coorte em carater exploratorio
conforme o proposto para este estudo. Observa-se que muitos desses estudos
apresentaram um numero muito pequeno de participantes se compararmos com 0

numero de mulheres vivendo com HIV/AIDS no Pais. Isso faz supor que a maioria
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dos servigos estejam encontrando dificuldade em manter o retorno dessas mulheres

as consultas periédicas.

A literatura aponta as lesdes intraepiteliais escamosas do colo uterino como
precursoras do cancer cervical invasivo e essas lesdes estdo entre as mais
prevalentes manifestacbes ginecoldégicas em mulheres vivendo com HIV/AIDS
(Ellerbrock et al., 2000; Massad et al., 2001). Baseada nisso, a proposta do presente
estudo foi sugerida para avaliar a incidéncia da NIC, a prevaléncia do HPV e o risco
que a detecgao deste virus e outros fatores representam no desenvolvimento da NIC
na populagao pesquisada e também fazer um levantamento avaliativo dos retornos
dessas mulheres ao longo dos ultimos 12 anos nesse ambulatério de referéncia para
HIV/AIDS.
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3 OBJETIVOS

Todas as pacientes, na entrada do estudo, eram portadoras do HIV. Foi proposto

analisar os itens abaixo descritos:

3.1 Avaliar a incidéncia da neoplasia intraepitelial cervical, diagnosticada pelo exame

histopatologico;
3.2 Identificar fatores de risco para a neoplasia intraepitelial cervical;

3.3 Avaliar a prevaléncia do HPV, diagnosticado por teste de biologia molecular no

momento da entrada da paciente no estudo;

3.4 Avaliar se as mulheres infectadas pelo HPV, na entrada do estudo, tinham um
maior risco de desenvolver a neoplasia intraepitelial cervical, comparadas com as

nao infectadas pelo HPV em uma coorte de mulheres HIV positivo.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Consideracgfes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) e
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Salude de Belo
Horizonte (CEP-SMSA/PBH), juntamente com o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXOS B, C e D).

4.2 Desenho

A pesquisa tem dois componentes principais: um estudo prospectivo e uma analise
transversal. O estudo prospectivo teve a combinagcdo de dois tipos de coorte. O
primeiro, um estudo prospectivo ndo concorrente (FIGURA 5) é baseado em dados
de fontes secundarias (prontuarios). Selecionaram-se mulheres infectadas pelo HIV
atendidas no CTR-DIP Orestes Diniz e que realizaram o teste de biologia molecular
para o HPV na primeira consulta ginecoldgica. Foi coletado o dado sobre o resultado
anatomopatolégico de bidpsia do colo uterino quando houvesse registrada nos

respectivos prontuarios a realizacdo deste exame e outras caracteristicas.

O segundo, um estudo prospectivo concorrente (FIGURA 5), baseado em dados
coletados a partir da data da entrada das pacientes atendidas no CTR-DIP Orestes
Diniz. Este estudo selecionou, da mesma forma que na coorte histérica, mulheres
infectadas pelo HIV, atendidas no servigo, que realizaram o teste de biologia
molecular para o HPV no momento da primeira consulta ginecologica. No entanto,
realizou-se o seguimento das pacientes até o momento em que fosse realizada a
biopsia do colo uterino e o resultado do exame anatomopatoldgico confirmasse NIC.
Outras caracteristicas também foram coletadas no momento de cada consulta da

paciente.

A partir dos dados obtidos desses dois tipos de estudo de coorte, as pacientes

infectadas ou nao pelo HPV que apresentaram NIC no colo uterino foram
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comparadas, examinando-se os fatores associados com os resultados na prevencao

contra o cancer no colo uterino.

A andlise transversal foi realizada para cada paciente, em uma unica ocasiao, no

momento da entrada no estudo para avaliar a prevaléncia da infec¢gao do HPV.

DESENHO DO ESTUDO

ESTUDO PROSPECTIVO ESTUDO
NAO CONCORRENTE PROSPECTIVO
CONCORRENTE
} PERIODO DE
PERIODO DE ACOMPANHAMENTO ACOMPANHAMENTO
?| » -
Selegao de
HPV expostos e NIC
ndo expostos
BUSCA NO PASSADO SEGUIMENTO
Recrutamento Recrutamento
< D E———

97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Coleta e
analise dos dados

PESQUISADORA

FIGURA 5 — Diagrama representativo do estudo prospectivo ndo concorrente e
prospectivo concorrente adaptado de Lilienfeld e Stolley, 1994, p.206 e

Acurcio, 1998, p.323.

4.3 Local

O estudo foi desenvolvido no Ambulatério de Ginecologia do CTR-DIP Orestes Diniz

da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte (PBH), em parceria com o Hospital das

Clinicas da UFMG.
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4.5 Periodo

Para o estudo prospectivo ndo concorrente, o periodo de entrada das pacientes na
pesquisa teve inicio em junho de 1997 e término em dezembro de 2006, e o periodo

de observagao encerrou-se em junho de 2007.

Para o estudo prospectivo concorrente, o periodo de entrada das pacientes na
pesquisa teve inicio em janeiro de 2007 e término em maio de 2009, e o periodo de

observacao encerrou-se em dezembro de 2009.

Para o estudo da analise transversal, utilizou-se 0 momento da entrada da paciente

na pesquisa em uma unica ocasiao, no periodo de junho de 1997 a maio de 2009.

Foram empregados os seguintes critérios para o estudo dos dados:

1) Para o estudo prospectivo ndo concorrente e prospectivo concorrente (coortes):
¢ Na entrada no estudo foram selecionadas pacientes com 18 anos ou mais;
e A PCR para o HPV foi colhida na entrada da paciente no estudo;
e O tempo minimo exigido para a entrada da paciente no estudo foi de, pelo

menos, uma consulta de seguimento com intervalo minimo de seis meses.

2) Para a analise transversal:

e Foram selecionadas todas as pacientes com registro de 18 anos ou mais na

ocasiao da primeira consulta;

e Todas as pacientes com resultados validos de PCR para o HPV coletado no

momento desta primeira consulta;

e Foram utilizados somente os dados das pacientes (PCR) na ocasido desta
primeira consulta.

4.5 Pacientes e critérios de elegibilidade

Este estudo, prospectivo ndo concorrente e prospectivo concorrente, foi constituido

por mulheres soropositivas para o HIV, admitidas e atendidas pela primeira vez no
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ambulatério de ginecologia do CTR-DIP Orestes Diniz entre junho de 1997 e maio
de 2009. Todas as pacientes foram submetidas ao teste laboratorial para deteccao

do HPV no colo uterino no momento da primeira consulta.

Para a analise transversal, utilizaram-se os resultados do teste laboratorial para o

HPV realizado no momento da primeira consulta dessas pacientes.

4.6 Variavel de medida de resultado (evento)

No estudo prospectivo ndo concorrente e prospectivo concorrente, a evolugao para
NIC foi medida classificando-se cada paciente da seguinte forma:
e Na ocasiao da primeira consulta a paciente deveria apresentar resultado de
citologia oncotica ou resultado histopatolégico negativo para NIC;
¢ Na ultima consulta de seguimento, dentro do periodo estudado, o resultado
final foi medido baseando-se na terminologia para a descrigao histopatologica
das lesdes precursoras do cancer cervical, segundo a orientagdo de Richart
(ANEXO A). A evolucédo para NIC somente foi avaliada nas pacientes
inicialmente com resultado de citologia oncoética ou resultado histopatolégico

negativo para NIC.

4.7 Variavel de medida de exposicao

No estudo prospectivo ndo concorrente e prospectivo concorrente, a exposicao foi
medida pela presenga do HPV no colo uterino diagnosticado pelo teste de biologia
molecular (PCR). Para a obtencdo desse diagndstico de exposicéo foi coletada
amostra do colo uterino na entrada da paciente no estudo. Essa variavel principal de
possivel fonte de infeccao foi categorizada para operacionalizar a analise (TABELA
2).

Também foram estudadas outras variaveis de exposi¢cdo. Foram selecionadas
variaveis comportamentais, laboratoriais de progressao para o HIV (TABELA 2) e

sociodemograficas (TABELA 3).

Variaveis continuas foram testadas e nenhuma associagcdo estatistica foi
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encontrada. Para operacionalizar a analise optou-se pela categorizagdo das

seguintes variaveis continuas: idade, escolaridade, sexarca, contagem de linfécitos T
CD4 e carga viral do HIV (TABELAS 2 e 3).

TABELA 2 — Definigdes e categorias das variaveis de possiveis fontes de infecgao,

comportamento de risco ou de progressao para o HIV

VARIAVEL DEFINICAO DA VARIAVEL CATEGORIAS

1. HPV Presenca da infecgao pelo HPV no colo  Positivo

uterino diagnosticada pela PCR na Negativo

entrada da paciente no estudo
2. Sexarca ® Idade da primeira relagao sexual <18 anos

> 18 anos

3. Numero de parceiros ®  Numero de parceiros sexuais durante >3

toda a vida <3

4. Uso de drogas
injetaveis
5. Contagio

6. Uso de antirretrovirais

7. Indicativo de AIDS

8. Tabagismo

9.Contracepgéo

10. Contagem de
linfécitos T CD4 °

11. Carga viral do HIV °

Histéria de utilizacdo de qualquer droga
injetavel

Forma como adquiriu a infecg¢ao pelo
HIV

Registro ou relato de uso no momento
da consulta, ndo considerando
aderéncia, numero ou tipo de
medicagdo em uso

Registro da classificagdo da infec¢ao
pelo HIV conforme CDC, 1992

Uso do cigarro na ocasiao da consulta

Método contraceptivo em uso no
momento da consulta

Registro da contagem de linfécitos T
CD4 mais préximo da data da consulta
(células/mm?®)

Registro da carga viral do HIV mais
préximo da data da consulta
(copias/mL)

Usuarias / ex-usuarias
Nunca usaram

Sexual

Hemoderivados / seringas
Nao usa / uso temporario
Uso

AIDS

Nao AIDS

Fuma / ex-tabagista
Nunca fumaram

Nao condom

Condom / condom + outro
<200

=200

2400
<400

@ A categorizagéo desta variavel foi feita através do calculo da média

® Média e mediana foram 3,35 e 3 respectivamente
° Foram registrados os valores mais préximos até seis meses antes ou depois da data da consulta
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TABELA 3 - Definicoes e categorias das variaveis sociodemograficas

VARIAVEL DEFINICAO DA VARIAVEL CATEGORIAS

1. Idade ® Numero de anos completos na data > 35
da primeira consulta <35

2. Estado civil Existéncia ou ndo de relacionamento  Solteira/separada/divorciada/vilva
estavel no momento da primeira Unido estavel / casada
consulta

3. Escolaridade ° Numero de anos de educacgéo <7
regulamentar >7

4. Ocupacgao Trabalha dentro ou fora do lar. Foram Fora do lar
excluidas as profissionais do sexo Do lar

@ A categorizagdo desta variavel foi feita através do calculo da mediana
® A categorizagao desta variavel foi feita através do calculo da média

4.8 Coleta dos dados

4.8.1 Dados de fontes secundarias

Foram utilizados um formulario padronizado e um manual de instrucdes para orientar
o trabalho da coleta dos dados disponiveis nas fontes secundarias (ANEXOS E e F).
O ambulatério de ginecologia do CTR-DIP Orestes Diniz para o atendimento as
mulheres portadoras do HIV foi criado em 1997. As mulheres atendidas nesse
ambulatério foram encaminhadas pelos infectologistas do préprio servigo, de outros
ambulatérios ou de outras cidades. Todas as pacientes que entraram neste estudo
pela busca de prontuarios fizeram parte de estudos anteriores do nosso grupo de
pesquisa que existe desde 1997. Isso possibilitou e viabilizou a coleta dos dados dos
prontuarios, respeitando os critérios para este estudo. Para compor a parte da coorte
historica foram consideradas as pacientes que fizeram parte de dois estudos

realizados no CTR-DIP Orestes Diniz:

e O estudo multicéntrico em andamento intitulado “Programa multicéntrico
para controle e prevengao das lesdes cervicais de alto grau e do cancer
cervicouterino em mulheres portadoras do HIV”, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFMG — COEP com parecer n° 085/02.

e A dissertagdo do mestrado intitulada “Associagdo entre a carga viral e os
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linfocitos T CD4 com as lesdes intraepiteliais do colo uterino em mulheres
infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana”, aprovada pelo COEP
com parecer n° 067/03, defesa em 19/12/2003 (Araujo et al., 2005).

Quanto aos dados dos exames laboratoriais, foram obtidos da seguinte forma:

e A PCR para o HPV foi obtida do prontuario médico ou diretamente dos registros
do Laboratério de Genética e Biologia Molecular do Nucleo de A¢des e Pesquisa
em Apoio Diagnoéstico (NUPAD), da Faculdade de Medicina da UFMG.

e A citologia oncética e o resultado histopatologico do colo uterino foram obtidos
dos prontuarios médicos ou diretamente do Servico de Anatomia Patolégica do
Hospital das Clinicas da UFMG.

e A contagem de linfocitos T CD4 e a carga viral do HIV foram obtidas dos
prontuarios médicos e pesquisa direta realizada pela pesquisadora no Sistema
de Controle de Exames Laboratoriais do Ministério da Saude e Secretaria de
Vigilancia em Saude do Programa Nacional de DST e AIDS (SISCEL). Foram
aceitas todas as contagens de linfécitos T CD4 realizadas pelo Laboratorio
Central do Hospital das Clinicas da UFMG ou pelo Laboratério Central da PBH. A
carga viral do HIV foi quantificada no Laboratério de Imunologia e Biologia
Molecular — DIP da Faculdade de Medicina da UFMG ou pela Fundagao Ezequiel
Dias — Instituto Octavio Magalhdes Divisdo de Epidemiologia e Controle de
Doengas — Laboratério de Virologia. Esses laboratérios fazem parte da Rede

Nacional do Ministério da Saude e utilizam as mesmas padronizagdes e Kkit.

4.8.2 Equipe e coleta dos dados

A coleta de dados de fonte secundaria foi realizada por duas equipes de quatro
académicos da Faculdade de Medicina da UFMG que foram treinados e instruidos
pela investigadora no decorrer do tempo em que foi feita a coleta dos dados para o
estudo prospectivo ndo concorrente. Foram realizadas varias reunides entre o
treinamento para preencherem corretamente o formulario e o término da coleta dos

dados. Uma unica académica, juntamente com a investigadora ficou responsavel
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pela conferéncia e transcricao dos dados colhidos para a folha de digitagao.

4.8.3 Dados de fontes primérias

No momento da entrada de cada paciente no estudo foram-lhe apresentados os
objetivos da pesquisa. Quando as pacientes dela aceitaram participar foram
convidadas a assinar o TCLE (ANEXO D). As que concordaram com a investigagéo
foram submetidas a questionario padronizado, acompanhado de um manual de
instrugdes contendo questdes sobre a situagado sociodemografica e comportamental
e que faz parte da rotina que foi elaborada para o atendimento ginecolégico do
ambulatério (ANEXOS F e G).

Em seguida foi realizado o exame ginecoldgico, com coleta para a PCR para o HPV,

citologia oncotica, colposcopia e bidpsia dirigida, quando necessario.

Utilizou-se a quantificagdo da carga viral e contagem de linfocitos T CD4 solicitadas
pelos infectologistas e registradas no prontuario ou por pesquisa no SISCEL,
conforme descrito para a coleta dos dados para o estudo prospectivo néao

concorrente.

4.8.3.1 Exame fisico

Todas as pacientes foram submetidas a exame ginecoldgico completo, com coleta
de material para detec¢cdo do HPV e seus gendtipos, coleta de material para citologia
oncotica e colposcopia. As pacientes que apresentaram alteragdes colposcopicas

foram submetidas a bidpsia dirigida.

a Deteccdao e/ou tipagem do HPV

As amostras foram coletadas por meio de raspado cuidadoso na mucosa do colo
uterino, com auxilio de uma espatula de Ayre. O material obtido foi colocado em um
tubo vacutimer de 10 cm, contendo aproximadamente 2 ml de solugcdo salina
fisiolégica a 0,9%. O tubo foi rotulado com os dados da paciente e entregue no

NUPAD para detec¢cao molecular do HPV pela PCR e/ou sequenciamento. Caso nao
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pudesse ser enviado imediatamente ao laboratério, o material era conservado em

geladeira até sua entrega, no maximo até 24 horas apos a coleta.

b Citologia oncoética

A coleta para a citologia oncética foi realizada utilizando-se a espatula de Ayre e a
escova endocervical. Os resultados foram registrados de acordo com a classificagéo
de Bethesda (Apgar et al., 2003).

c Colposcopia

Utilizou-se o colposcépio da marca Leisegang com aumento de 14 vezes, disponivel

no ambulatério.

A colposcopia foi realizada ap6s aplicagdo de acido acético a 3% sobre o colo
uterino, com o objetivo de pesquisar areas acetobrancas, pontilhados, mosaicos e
vascularizacdo atipica. Embrocou-se o colo uterino com solugdao de Schiller,
observando-o novamente ao colposcopio. Com a solugao de bissulfito de sédio a 5%
“descoloriu-se” o colo, buscando-se associagdes entre as areas colposcopicamente
alteradas e as areas iodo negativas. Em seguida, foi reaplicado o acido acético
tantas vezes quanto necessarias para melhor observacdo dessas lesdes ao

colposcopio. Desse modo, foi possivel a selecdo das areas a serem biopsiadas.

A classificagao colposcépica utilizada neste estudo foi a nomenclatura proposta pelo
Comité da Federagao Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia, Roma —
Italia, maio de 1990 (ANEXO H).

d Biépsia do colo uterino

A bidpsia foi dirigida pela colposcopia em um ou mais locais de maior alteragao,

utilizando-se a pinga Gaylor-Medina.

O espécime biopsiado foi fixado em formol a 10% e enviado para o Servigo de

anatomia patoldgica do Hospital das Clinicas da UFMG.
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4.8.3.2 Exames laboratoriais

4.8.3.2.1 Teste de biologia molecular para o HPV

a PCR parao HPV

As amostras entregues ao NUPAD foram conservadas em geladeira a 4°C até seu

processamento (Carvalho, 2009; Carvalho et al., 2010) .

a.l Extracdo do DNA e diagndstico do HPV

O DNA das amostras foi extraido segundo o método descrito por Walsh et al.
(1991), com pequenas modificagdes, em ambiente apropriado. Utilizou-se a resina
chelante Chelex 100 (BioRad). Para controle de qualidade do DNA, foi amplificado o
gene da globina em todas as amostras (FIGURA 6). A PCR foi realizada em volume
final de reagao de 50uL, contendo 10uL do DNA, 5uL tampéo 10X (100mM Tris-HCI
[pH 8,8]500mM KCI), 3uL MgCly, 1uL dNTPs [200 uM], 2,5uL de cada iniciador a
10pmol/uL e 2,5Ul de Tag DNA polimerase. As condi¢gdes da PCR foram: 94°C por 1
min; seguindo-se 30 ciclos de 90°C por 30 sec, 54°C por 2 min e 72°C por 1 min e
extensao final de 72°C por 10 min. As amostras que nao obtiveram amplificagao

para o gene da globina foram excluidas do estudo.
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FIGURA 6 - Gel representativo da amplificacdo do fragmento de 204pb do gene da
globina (indicado pela seta “A”). L = Marcador de peso molecular 500pb (Invitrogen); +
= amostra positiva; - = amostra negativa; C+ = controle positivo da reacdo; C- =
controle negativo da reacdo. Auséncia do fragmento do gene da globina na canaleta
correspondente a uma amostra sem amplificac&o (indicado pela seta “B”) bem como
no controle negativo da reagdo. Foto de amostras extraidas de pacientes atendidas no
ambulatério do CTR-DIP Orestes Diniz. Fonte: Carvalho (2009).

A deteccdo do HPV por PCR foi feita em sistema de nested-PCR, usando-se os
iniciadores MY09/11 (Manos et al., 1989) e GP5+/6+ (de Roda Husman et al., 1995).
Para a primeira reagao, seguiram-se as mesmas condigdes usadas para o gene da
globina. A nested-PCR foi feita em volume final de 50uL, contendo 1uL da primeira
reagado, S5uL tampéo 10X (100mM Tris-HCI [pH 8,8]500mM KCI), 3uL MgCl,, 1uL
dNTPs [200 pM], 2,5ul de cada iniciador a 10pmol/uL e 2,5Ul1 de Taq DNA
polimerase. As condi¢cdes da PCR foram: 94°C por 4 min; seguindo-se 40 ciclos de
94°C por 30 sec, 45°C por 1 min e 72°C por 1min e 30 sec, e extenséo final de 72°C

por 10 min.

Os produtos da PCR foram submetidos a eletroforese em gel de agarose 2%, tratado

com brometo de etidio e analisado sob luz ultravioleta (UV) (FIGURA 7).
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FIGURA 7 — Géis representativos da amplificacao dos fragmentos genéricos da regido
L1 do genoma do HPV. O fragmento-alvo esta indicado pela seta. L = Marcador de
peso molecular 500pb (Invitrogen); + = amostra positiva; - = amostra negativa; C+ =
controle positivo da reacdo; C- = controle negativo da reacdo. A) Observa-se
fragmento MY09/11 nas canaletas correspondentes as amostras de diferentes
pacientes que tiveram amplificacdo para o HPV (+), bem como na canaleta do controle
positivo da reacdo. Visualiza-se pequena variacdo no tamanho dos produtos de PCR
obtidos pela amplificacdo de diferentes pacientes, possivelmente devido a tipos
distintos de HPV nas amostras. B) Fragmento GP5+/6+, resultante da amplificacéo
pelo sistema nested PCR. Foto de amostras extraidas de pacientes atendidas no
ambulatério do CTR-DIP Orestes Diniz. Fonte: Carvalho (2009).

a.2 PCR tipo-especifica

O DNA das amostras foi amplificado com iniciadores especificos para os tipos HPV
6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35 (Arndt et al., 1994; Duggan et al., 1994) em reacgdes
independentes (FIGURA 8). A PCR foi realizada em volume final de reagao de 50uL,
contendo 5uL do DNA, 5uL tampao 10X (100mM Tris-HCI [pH 8,8]500mM KCI), 3uL
MgCly, 1uL dNTPs [200 pM], 2,5uL de cada iniciador a 10pmol/uL e 2,5Ul de Taq
DNA polimerase. As condigdes de amplificacdo foram idénticas as do gene da
globina, com excegao das temperaturas de anelamento, que foram as seguintes:
para os tipos HPV16, 31 e 35 — 54°C por 2 min, para o tipo HPV6 56°C — 2 min, HPV
11 61°C — 2 min, HPV18 58°C — 2 min e HPV33 50°C — 2 min. O produto final foi
submetido a eletroforese em gel de agarose 2% tratado com brometo de etidio e

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

Para evitar a contaminagao de DNA estranho, foram utilizadas salas independentes
para cada uma das seguintes etapas: extracdo do DNA, preparagdo do mix,

procedimentos da PCR e eletroforese.

---+-------+--------c+,!|_._
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FIGURA 8 - Gel representativo da amplificacdo por PCR tipo-especifica do fragmento
do HPV16. L = Marcador de peso molecular 500pb (Invitrogen); + = amostra positiva, -
= amostra negativa; C+ = controle positivo da reacdo; C- = controle negativo da
reacdo. A posicao das setas indicam fragmento nas canaletas correspondentes as
amostras que obtiveram amplificacdo positiva (+), da mesma forma que na canaleta
do controle positivo da reacdo e auséncia do fragmento-alvo nas canaletas
correspondentes as amostras negativas (-) e no controle negativo. Foto de amostras
extraidas de pacientes atendidas no ambulatério do CTR-DIP Orestes Diniz. Fonte:
Carvalho (2009).

b Genotipagem por sequenciamento

Para sequenciamento, foi utilizado 30ul do produto da nested PCR (restante do
produto da PCR que foi anteriormente utilizado na detec¢do do HPV). O produto foi
purificado seguindo-se um protocolo de precipitagdo por purificagcdo alcodlica
adaptado de Automated DNA Sequencing — Chemistry Guide (Applied Biosystems)

desenvolvido no laboratério NUPAD, conforme descrito no ANEXO |, e sequenciado
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usando-se o kit BigDye Terminator versao 3.1 (Applied Biosystems) e o iniciador
GP6+ (4pmol/ul), segundo instrugdes do fabricante. Apdés a reagdao de
sequenciamento, foi realizada nova precipitagdo por purificagdo alcoodlica segundo o
protocolo descrito no ANEXO I. Adicionaram-se 12ul de formamida Hi-Di (Applied
Biosystems) em cada tubo; o volume total foi aplicado em placa e colocado no
sequenciador automatico (Applied Biosystems, modelo ABI Prism 3100-Avant

Genetic Analyser).

Andlise das sequéncias

A escolha da regido a ser analisada foi baseada nos polimorfismos encontrados na regi&o
amplificada (L1), mediante alinhamento da sequéncia nucleotidica dos principais tipos virais
identificados até o momento, cujas sequéncias estdo disponiveis no site ICTVdB

<http://www.ictvdb.rothamsted.ac.uk>. As sequéncias obtidas foram analisadas por meio

do software sequencing analysis; cada sequéncia foi editada e selecionada a regido
de interesse correspondente a 30 bases nucleotidicas (Lee et al., 2007), por meio do
programa de alinhamento Bioedit, alinhadas com sequéncias de referéncias
disponiveis, e comparadas através de consulta ao GeneBank, através do banco de

dados NCBI <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast>, possibilitando a identificacdo do

genotipo viral. Todos os dados foram gravados eletronicamente (FIGURA 9).
DNA extraido
Aliguotas de DNA extraido de algumas pacientes encontram-se a -70°C,

aguardando a possibilidade de conclusao diagndstica nos casos em que o HPV foi

detectado, porém nao foi possivel genotipa-los com as técnicas utilizadas.


http://www.ictvdb.rothamsted.ac.uk/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast
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FIGURA 9 - Eletroferogramas referentes ao sequenciamento. A) Infeccdo simples.
Sequéncia nucleotidica referente ao HPV 70. B) Infec¢cdo multipla. Sobreposicdo de
sequéncias virais. Ocorre quando ha mais de um tipo viral na amostra de uma
paciente (setas). Foto de amostras extraidas de pacientes atendidas no ambulatério
do CTR-DIP Orestes Diniz. Fonte: Carvalho (2009).

4.8.3.2.2 Estudo histopatolégico do colo uterino

O material biopsiado foi analisado no Servigo de anatomia patologica do Hospital
das Clinicas da UFMG.

Os critérios diagnosticos utilizados no servigo foram aqueles descritos por Wright,
baseado na classificagdo proposta por Richart (1973) (ANEXO A).

A terminologia empregada no estudo prospectivo ndo concorrente e no prospectivo

concorrente foi a terminologia proposta por Richart (1973).
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4.9 Calculo da amostra

Para calcular o tamanho da amostra utilizou-se o Stat Calc do programa Epi-Info

versao 6.04d.

Estabeleceu-se a de 0,05 (nivel de significancia estatistica de 95%) e estimado

poder estatistico de 80%.

Estimou-se para esses calculos frequéncia de NIC nas mulheres n&o portadoras do
HPV de 4% (Wright Jr. et al., 1994) e um percentual de ocorréncia de 20% de NIC

entre as mulheres expostas ao HPV (Melo et al., 2003).

A prevaléncia de HPV nas mulheres infectadas pelo HIV situa-se em torno de 80%
(Levi et al.,, 2002; Palefsky et al., 1999). Por isso, a proporcdo entre mulheres
expostas e as nao expostas ao HPV foi estabelecida em 4:1. Assim, a amostra

calculada nessa proporcgao foi de 255 pacientes.

Prevendo-se 10% de perdas durante o seguimento, o numero de pacientes

necessario para esse estudo foi de 281 pacientes (ANEXO J).

4.10 Processamento dos dados

Criou-se uma estrutura em copia fisica para orientar a construcéo e a elaboragao do
banco de dados. Para minimizar possibilidades de erro de digitagdo, colocou-se,
sempre que possivel, validagdo nas variaveis para a entrada dos dados, estratégias
que permitiram somente a entrada de dados de digitos com amplitudes especificas e

com as datas completas.

Os dados obtidos de fonte secundaria, por meio do preenchimento dos formularios,
foram digitados e armazenados utilizando-se a mascara de entrada de dados criada
no SPSS Data Entry Builder Release 4.0. Cada paciente recebeu um numero de
ordem. A entrada dos dados foi realizada pela investigadora e por uma académica
treinada para essa tarefa. Quando houve necessidade de mudanga da académica,

uma outra foi devidamente treinada e orientada para dar continuidade ao trabalho de
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digitacéao.

Um arquivo eletrénico foi criado separadamente, contendo o numero de ordem do
banco de dados, nome completo da paciente e o numero dos respectivos prontuarios
para garantir o controle da entrada dos dados de cada paciente. Esse arquivo
somente foi manuseado pela pesquisadora principal para garantir o sigilo das

pacientes.

4.11 Andlise dos dados

As anadlises deste estudo foram processadas usando o programa SPSS para
Windows, Release 15.0.1 (22 Nov 2006).

Para todas as analises realizadas, o nivel de significancia considerado foi de 0,05.

O calculo da prevaléncia do HPV foi realizado utilizando-se somente o resultado da

PCR para o HPV obtido da primeira consulta de cada paciente.

Utilizou-se a formula de medida de morbidade para o calculo da taxa de incidéncia
acumulada de NIC dividindo-se o numero de casos novos da doenga que ocorreram
na populagcdo durante o periodo de tempo do estudo pelo numero de pessoas
expostas ao risco de desenvolver a doenca durante esse periodo de tempo,
multiplicado por 100 (Lilienfeld e Stolley, 1994).

O calculo da incidéncia pessoas-tempo foi obtido dividindo-se o numero de pessoas
que tiveram o evento (NIC) durante o periodo de tempo do estudo pelo somatdrio do
tempo (meses ou anos) que cada pessoa permaneceu no estudo, multiplicado por
100 (Lilienfeld e Stolley, 1994).

Foi utilizado o teste T pareado para verificar se havia diferenga estatistica na
mudanga do comportamento da infeccdo pelo HPV diagnosticado pela PCR

comparando-se o teste inicial com o teste realizado durante o seguimento.

A estimativa do tempo livre de NIC foi realizada para algumas variaveis pelo método
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de Kaplan-Meier. Para comparar as curvas utilizou-se o teste de log-rank.

Foi realizada uma analise univariada para se examinar a relagdo entre cada variavel
selecionada e a evolugéo para NIC, utilizando-se o modelo de riscos proporcionais
de Cox para estimar o Risco Relativo (Relative Hazard — RH) com intervalo de
confiangca de 95% entre os diversos subgrupos formados a partir de cada variavel
(Cox e Oakes, 1996).

A avaliacao do efeito independente de variaveis selecionadas na ocorréncia da NIC,
foi feita através de um modelo multivariado, ajustando-se pelas variaveis que
apresentaram na analise univariada um valor-p < 0,20. Reconsiderou-se para
participar do modelo a variavel HPV devido a sua importancia do ponto de vista
bioldgico e epidemiolégico. A analise de residuos foi realizada com o objetivo de
identificar pontos influentes, verificar o pressuposto de riscos proporcionais e
identificar mulheres cuja resposta n&do foi adequadamente predita pelo modelo final
(Cox e Oakes, 1996).
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5 RESULTADOS

5.1Descricao da populacdo atendida no ambulatério de ginecologia

Foram atendidas 4.338 mulheres portadoras do HIV e/ou AIDS no CTR-DIP Orestes
Diniz, no periodo entre junho de 1997 e maio de 2009. Dessas, 3.902 (90%)
mulheres nao realizaram a PCR para o HPV no momento da primeira consulta e 436

(10%) mulheres realizaram a PCR para o HPV no momento da primeira consulta.

Dentre as 436 mulheres, 237 (54,4%) mulheres apresentaram evidéncia laboratorial
de infecgdo pelo HPV e 111 (25,5%) nédo apresentaram evidéncia laboratorial de
infecgdo pelo HPV. Quatro (0,9%) mulheres apresentaram amostra sem qualidade
para o diagnostico do HPV (amostra inibidora) e quatro (0,9%), ignorado. A PCR
para o HPV estava disponivel para 28 (6,4%) mulheres que ndo retornaram ao
ambulatorio e para 52 (11,9%) que tiveram o diagndstico histopatoldgico de NIC no
momento da primeira consulta. Dessa forma, do total de mulheres que tiveram a
PCR para o HPV coletada, 348 (79,9%) foram incluidas no estudo (TABELA 4).

TABELA 4 — Distribuicdo de frequéncia de mulheres atendidas no CTR-DIP Orestes
Diniz, segundo o resultado da PCR para o HPV na entrada da paciente no
ambulatdrio, Belo Horizonte, 1997-2009

POPULACAO N %

Total de mulheres atendidas com PCR para o HPV coletada 436 100,0
HPV positivo 237 54,4

HPV negativo 111 25,5
Amostra inibidora 4 0,9

HPV ignorado ? 4 0,9

HPV valido, sem retorno da paciente 28 6,4

HPV valido, com NIC na primeira consulta 52 11,9

Total de mulheres estudadas 348 79,9

@ APCR para o HPV foi coletada, porém o resultado nao foi encontrado

b Resultado de NIC pelo anatomopatolégico de bidpsia do colo uterino realizado na primeira consulta
da paciente
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5.2 Populacao estudada

Foram estudadas 348 mulheres portadoras do HIV e/ou AIDS. Na entrada da
paciente no estudo 237 (68,1%) mulheres apresentaram o teste PCR para o HPV
positivo e 111(31,9%) mulheres apresentaram o teste PCR para o HPV negativo
(TABELA 5).

Dentre as 237 mulheres que apresentaram o teste PCR para o HPV positivo, 45
(12,9%) mulheres estavam infectadas por tipo de HPV de baixo risco; 60 (17,2%)
mulheres estavam infectadas por tipo de HPV de alto risco; 82 (23,6%) mulheres
estavam infectadas por tipo de HPV de baixo e de alto risco e para 50 (14,4%)

mulheres a informagéo sobre o potencial oncogénico do virus ndo estava disponivel.

Das 348 mulheres estudadas, 27 mulheres apresentaram na admissao resultado de
citologia oncotica com algum tipo de alteragédo e resultado histopatolégico negativo
para NIC ou a bidépsia ndo foi realizada por elas ndo apresentarem lesao
colposcopica (TABELA 6).

TABELA 5 — Distribuicao de frequéncia da populacdo de mulheres estudadas,
segundo o resultado da PCR para o HPV e o potencial oncogénico do virus, CTR-
DIP Orestes Diniz, 1997-2009

POPULACAO n (%) N (%)

PCR para o HPV? Potencial oncogénico

Baixo risco 45 (12,9)
HPV positivo Alto risco 60 (17,2) 237 (68,1)

Baixo e alto risco 82 (23,6)

Sem informacéao 50 (14,4)
HPV negativo 111 (31,9)
Total de mulheres estudadas 348 (100,0)

2 Teste de deteccao do HPV realizado na entrada da paciente no estudo
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5.3 Andlise transversal

Para a analise transversal, utilizaram-se os resultados do teste laboratorial para o
HPV realizado no momento da primeira consulta dessas pacientes. Estimou-se a
prevaléncia do HPV de 68,1% (TABELA 5).

5.4 Descricao das caracteristicas da populacao estudada na coorte prospectiva

N&o concorrente e na concorrente

As caracteristicas sociodemograficas mostram que a maioria das mulheres deste
estudo tinham idade de 35 anos ou menos, eram solteiras, separadas, divorciadas
ou viuvas, frequentaram a escola durante sete anos ou menos e nao trabalhavam
fora do lar (TABELA 7).

As variaveis de comportamento de risco indicam que a maioria dessas mulheres
tiveram sua primeira relagdo sexual com idade de 18 anos ou menos, tiveram trés
parceiros sexuais ou menos durante toda a vida, nunca usaram drogas injetaveis,
foram contaminadas pelo HIV pelo parceiro, estavam em uso de antirretrovirais, néo
tinham AIDS até o momento da primeira consulta, nunca foram tabagistas e

mantinham o habito do uso do condom, apds o diagndstico da infecgéo pelo HIV.

Quanto as variaveis de progressao para o HIV, a TABELA 7 mostra que a maioria
das mulheres tinham a contagem de linfécitos T CD4 maior ou igual a 200

células/mm?® e a carga viral do HIV maior ou igual a 400 cépias/mL.

Na entrada da paciente no estudo, o valor médio da contagem de linfécitos T CD4 foi
de 463 células/mm?® e mediana de 443 células/mm?® ( 54 [15,5%] mulheres tinham a
contagem < 200 células/mm?; 155 [44,5%], de 200 a 500 células/mm?; 136 [39,1%] ,
> 500 células/mm?®) e de trés pacientes os valores foram ignorados. Para a carga

viral o valor médio foi de 35.864 cépias/mL e mediana de 7.347 copias/mL.



TABELA 7 — Distribuicao de frequéncia das variaveis sociodemograficas,
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comportamentais e de progresséao para o HIV da populacdo de mulheres estudada,

CTR-DIP Orestes Diniz, 1997-2009

Variavel n %
Sociodemografica
Idade
> 35 anos 168 48,3
< 35 anos 180 51,7
Estado civil
Solteira/separada/divorciada/viuva 177 50,9
Unido estavel/casada 113 32,5
Sem informacéo 58 16,6
Escolaridade
<7 anos 184 52,9
> 7 anos 141 40,5
Sem informacéo 23 6,6
Ocupacéo ©
Do lar 180 51,7
Fora do lar 132 37,9
Profissional do sexo 2 0,6
Sem informacéao 34 9,8
De comportamento
Idade da primeira relagdo sexual
< 18 anos 234 67,2
> 18 anos 110 31,6
Sem informacéao 4 1,2
Numero de parceiros sexuais durante a vida
< 3 parceiros 182 52,3
> 3 parceiros 128 36,8
Sem informacéao 38 10,9
Uso de drogas injetaveis
Nunca usaram 326 93,7
Usuarias/ex-usuarias 4 1,1
Sem informacéao 18 5,2
Forma de contagio do HIV
Sexual 318 91,4
Hemoderivados 0 0,0
Usuarias de drogas injetaveis 1 0,3
Sem informacéo 29 8,3
Uso de antirretrovirais no momento da entrevista
Usa 225 64,7
Nao usa/uso temporario 122 35,1
Sem informacéo 1 0,2
Indicativo de AIDS
AIDS 136 39,1
Nao AIDS 200 57,5
Sem informacéo 12 3,4
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Variavel n %

Tabagismo

Fuma/ex-tabagista 127 36,5

Nunca fumaram 179 51,4

Sem informacgao 42 12,1
Método contraceptivo atual

Condom 147 422

Nao condom 109 31,3

Sem informacgao 92 26,5

De progresséao para o HIV
Contagem de linfécitos T CD4

> 200 células/mm?® 291 83,6

< 200 células/mm?® 54 15,5

Sem informacgao 3 0,9
Carga viral do HIV

= 400 copias/mL 192 55,2

<400 copias/mL 138 39,7

Sem informagao 18 5.1

5.4.1 Populacao, segundo o diagndstico da infeccdo inicial pelo HPV e

diagnostico final da leséo no colo uterino

a) Segundo o diagnéstico da infeccdo inicial pelo HPV no colo uterino através
da PCR

Participaram deste estudo 348 mulheres durante o seguimento. Destas, 237 (68,1%)
tiveram o teste da PCR para o HPV positivo no inicio do estudo e 111 (31,9%)

tiveram o teste da PCR para o HPV negativo no inicio do estudo (TABELA 5).

Para as 348 mulheres seguidas na pesquisa, o tempo médio de permanéncia da
paciente HPV positivo no estudo foi de 41,3 meses. Para as mulheres HPV
negativo, o tempo médio de permanéncia no estudo foi de 36,4 meses. Entretanto,
nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as médias dos tempos de

permanéncia no estudo (p = 0,145).

O numero médio de consultas recebidas por paciente HPV positivo durante o
periodo do estudo foi de 4,1 (mediana = 3 consultas). Para as mulheres HPV

negativo, o numero médio de consultas recebidas foi de 3,4 (mediana = 2 consultas).
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Das 348 mulheres incluidas na analise, 176 (50,6%) tiveram de 2 a 3 visitas durante
o seguimento, 89 (25,6%) tiveram de 4 a 6 visitas e 83 (23,8%) tiveram de 7 a 17

visitas.

Das 237 mulheres HPV positivo no inicio do estudo, 115 (48,5%) tiveram de 2 a 3
visitas durante o seguimento, 60 (25,3%) tiveram de 4 a 6 visitas e 62 (26,2%)

tiveram de 7 a 17 visitas.

Das 111 mulheres HPV negativo no inicio do estudo, 61 (55%) tiveram de 2 a 3
visitas durante o seguimento, 29 (26,1%) tiveram de 4 a 6 visitas e 21 (18,9%)

tiveram de 7 a 16 visitas.

b) Segundo o diagnéstico histopatoldgico final da bidpsia do colo uterino

Foram biopsiadas 148 (42,5%) mulheres durante o seguimento. Destas 101 (29%)
tiveram o diagndstico anatomopatolégico metaplasia escamosa, cervicite ou HPV.
Para 200 (57,5%) mulheres a bidpsia ndo foi realizada por ndo haver leséo

colposcopicamente visivel no momento do exame ginecoldgico (TABELA 8).

Das 237 (68,1%) mulheres HPV positivo no inicio do estudo, 36 desenvolveram NIC
durante o seguimento e das 111 (31,9%) mulheres HPV negativo no inicio do
estudo, 11 desenvolveram NIC durante o seguimento. Do total de 348 mulheres do
estudo, 47 (13,5%) progrediram para NIC (incidéncia acumulada), enquanto 301
(86,5%) nao progrediram. A incidéncia pessoas-tempo de NIC foi de 4,1 casos por

100 pessoas-ano de seguimento (TABELA 8).

O tempo médio de permanéncia da paciente no estudo, entre a primeira e a ultima
consulta, foi de 40 meses e mediana de 32 meses. As mulheres que tiveram NIC
durante o seguimento permaneceram no estudo em média durante 29,6 meses
(mediana = 21 meses). Para as mulheres que nao desenvolveram NIC o tempo

médio de permanéncia no estudo foi de 41,6 meses (mediana = 34 meses).

O numero médio de consultas recebidas por paciente durante o periodo do estudo

foi de 3,8 e a mediana foi de 2 consultas. Se considerarmos somente o periodo que
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antecedeu ao diagndstico de NIC, o numero médio de consultas foi de 2,6 para as
pacientes com NIC e para as pacientes que ndo desenvolveram a lesdo o numero

meédio de consultas foi de 4 consultas durante o periodo do estudo.

O periodo médio entre a primeira consulta e o primeiro retorno ao ambulatério foi de
15,7 meses (mediana = 9,5 meses). Para as mulheres que tiveram NIC durante o
seguimento esse periodo médio foi de 13,7 meses (mediana = 8 meses) e para as

mulheres que nao tiveram NIC foi de 16 meses (mediana = 10 meses).

Dentre as 47 mulheres portadoras do HIV que desenvolveram NIC durante o
seguimento, 42 (89,4%) mulheres tiveram NIC |; 3 (6,4%) mulheres tiveram NIC Il e
2 (4,2%) mulheres tiveram NIC Ill. Ndo foi diagnosticado nenhum caso de céncer

invasivo no periodo do estudo (TABELA 8).

Foram 11 mulheres que tiveram o teste para o HPV negativo na admisséo e
desenvolveram NIC (TABELA 8). Durante o periodo do estudo houve cinco mulheres
que permaneceram com a PCR para o HPV negativo até a ocorréncia da NIC.
Entretanto, essas mulheres foram testadas mais uma Unica vez antes de
desenvolver NIC. Duas mulheres, inicialmente HPV negativo, tornaram-se HPV
positivo. Outras duas mulheres foram testadas mais de uma vez e apresentaram
durante o seguimento teste positivo e depois negativo, sendo que o ultimo teste
realizado na época do diagnéstico de NIC teve resultado positivo para o HPV. Para

duas mulheres o teste foi realizado somente na entrada no estudo (TABELA 10).
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TABELA 8- Distribuicao das mulheres, segundo o diagndstico da infecgao pelo HPV,
de acordo com a progressao para NIC, CTR-DIP Orestes Diniz, 1997-2009

Diagndstico final

PCR para o NIC N&o NIC Total
HPV no inicio L . . - T - n (%)?
do estudo Biopsia realizada  Bidpsia realizada Bidpsia nao realizada
n n n
HPV
Positivo 36 77 124 237(68,1)
Negativo 11 24 76 111(31,9)
Total n(%)° 47(13,5) 101(29,0) 200(57,5) 348(100,0)

?Em relagéo ao total geral

5.4.2 Populacdo, segundo o diagnodstico da infec¢cdo pelo HPV no inicio do

estudo e durante o seguimento

A TABELA 9 mostra a distribuicdo da variagao dos resultados da PCR para o HPV
entre o teste realizado na entrada da paciente no estudo e o teste realizado durante
o seguimento. Foram testadas as diferencas estatisticas na mudanga do

comportamento da infecg¢ao pelo HPV através do teste T pareado.

Das 237 mulheres HPV positivo no inicio do estudo, 91(38,4%) mulheres
permaneceram HPV positivo no teste realizado durante o seguimento, 40 (16,9%)
mulheres tornaram-se, apds o diagnéstico inicial, HPV negativo no teste realizado
durante o seguimento, 41 (17,3%) mulheres tiveram periodo em que o HPV foi
detectado e periodo em que o HPV n&o foi detectado durante o seguimento e para
65 (27,4%) mulheres o teste de deteccdo do HPV nédo foi repetido durante o
seguimento (TABELA 9).

Para as 111 mulheres HPV negativo no inicio do estudo, 44 (39,6%) mulheres
permaneceram HPV negativo no teste realizado durante o seguimento, 21 (19%)
mulheres tornaram-se, apds o diagndstico inicial, HPV positivo no teste realizado
durante o seguimento, 19 (17,1%) mulheres tiveram periodo em que o HPV foi
detectado e periodo em que o HPV n&o foi detectado durante o seguimento e para
27 (24,3%) mulheres o teste de deteccdo do HPV né&o foi repetido durante o
seguimento (TABELA 9).
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Essas diferengas entre o diagndstico do teste inicial e o ultimo teste de detecgao do

HPV realizado foram estatisticamente significativas (Teste tp = 9,716; p = 0,000).

Das 47 mulheres que desenvolveram NIC durante o seguimento, a proporgdo de
mullheres que apresentaram o mesmo resultado do teste no inicio do estudo e
durante o seguimento foi de 55,6% (20 mulheres) para as HPV positivo e 45,4% (5
mulheres) para as HPV negativo. Houve uma menor propor¢do de mulheres
inicialmente HPV positivo que tornaram-se durante o seguimento, HPV negativo [3
(8,3%)] em relagado aquelas que inicialmente foram HPV negativo e tornaram-se
HPV positivo [2 (18,2%)]. O teste para o HPV foi realizado somente na entrada do
estudo para 10 (27,8%) mulheres HPV positivo e para 2 (18,2%) mulheres HPV
negativo (TABELA 10).

Das 301 mulheres que nao desenvolveram NIC durante o seguimento, a proporgao
de mullheres que apresentaram o mesmo resultado do teste no inicio do estudo e
durante o seguimento foi de 35,3% (71 mulheres) para as HPV positivo e 19% (19
mulheres) para as HPV negativo. Houve uma menor propor¢do de mulheres
inicialmente HPV positivo que tornaram-se, durante o seguimento, negativo [37
(18,4%)] em relagdo aquelas que inicialmente foram negativo e tornaram-se positivo
[39 (39%)]. O teste para o HPV foi realizado somente na entrada do estudo para 55
(27,4%) mulheres HPV positivo e para 25 (25%) mulheres HPV negativo (TABELA
11).
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TABELA 9 — Distribuicao de frequéncia do resultado do teste de detecgdo do HPV
(PCR) realizado na entrada da paciente no estudo e durante o periodo de
seguimento, CTR-DIP Orestes Diniz, 1997-2009

HPV no inicio do estudo HPV durante o seguimento ® n (%)
Positivo 91 (38,4)
Positivo Negativo 40 (16,9)
Ambos ° Positivo 17 (7,2)
n=237 Negativo 24 (10,1)
Nao testou 65 (27,4)
Negativo 44 (39,6)
Negativo Positivo 21 (19,0)
Ambos ® Negativo 9 (8,1)
n=111 Positivo 10 (9,0)
Nao testou 27 (24,3)
Total: N = 348

Teste tpareado= 9,716; valor-p = 0,000

@ O namero de testes variou até quatro

°A paciente teve dois resultados diferentes da PCR para o HPV durante o seguimento. Foi descrito o
resultado do ultimo teste realizado

TABELA 10 — Distribuicao de frequéncia do resultado do teste de detecgao do HPV
(PCR) realizado na entrada da paciente no estudo e durante o periodo de
seguimento, segundo o diagndstico histopatolégico de NIC, CTR-DIP Orestes Diniz,
1997-2009

HPV no inicio Diagndstico Total
do estudo histopatoldgico HPV durante o seguimento ° n (%)
do colo uterino
Positivo 20 (55,6)
Positivo Negativo 3 (8,3)
NIC b Positivo 2 (5,6)
n =36 Ambos Negativo  1(2,7)
Nao testou 10 (27,8)
Negativo 5 (45,4)
Negativo Positivo 2 (18,2)
NIC b Negativo 0 (0,0)
n=11 Ambos Positivo 2 (18,2)
Nao testou 2 (18,2)

Total: n =47

@ O namero de testes variou até quatro
°A paciente teve dois resultados diferentes da PCR para o HPV durante o seguimento. Foi descrito o
resultado do ultimo teste realizado
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TABELA 11 — Distribuicao de frequéncia do resultado do teste de detecgao do HPV
(PCR) realizado na entrada da paciente no estudo e durante o periodo de
seguimento nas mulheres que ndo apresentaram o evento (NIC), CTR-DIP Orestes
Diniz, 1997-2009

HPV no inicio  Mulheres que nao Total
do estudo apresentaram o HPV durante o seguimento ? n (%)
evento (NIC)
Positivo 71 (35,3)
Positivo Negativo 37 (18,4)
Nao NIC b Positivo 15 (7,5)
n = 201 Ambos Negativo 23 (11,4)
N&o testou 55 (27,4)
Negativo 19 (19,0)
Negativo Positivo 39 (39,0)
Nao NIC b Negativo 8 (8,0)
n =100 Ambos Positivo 9 (9,0)
Nao testou 25 (25,0)

Total: n = 301

@ O namero de testes variou até quatro
°A paciente teve dois resultados diferentes da PCR para o HPV durante o seguimento. Foi descrito o
resultado do ultimo teste realizado

5.4.3 Tempo livre de NIC — estudo prospectivo ndo concorrente e concorrente

A propor¢ao de mulheres HPV positivo no inicio do estudo que permaneceram livres
de NIC durante o seguimento foi menor, comparada a propor¢cédo de mulheres que
tiveram a PCR para o HPV negativo no inicio do estudo. Entretanto, nao foi

detectada associagao estatisticamente significativa (FIGURA 10).

A média de tempo livre de NIC para as mulheres que tiveram a primeira relagao
sexual com idade de 18 anos ou menos foi de 100 meses e para as mulheres que
tiveram a primeira relagdo sexual com idade maior que 18 anos foi de 111 meses. A
FIGURA 11 mostra as curvas de tempo livre de NIC, construidas pelo método de

Kaplan-Meier, segundo a idade da primeira relagao sexual.

Para as mulheres que ndo estavam em uso de antirretrovirais, ou usaram

antirretrovirais temporariamente durante a gestacdo, a média de tempo livre de NIC
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foi de 94 meses, e para as mulheres que estavam em uso de antirretrovirais na
entrada do estudo a média de tempo livre de NIC foi de 109 meses. A FIGURA 12
mostra as curvas de tempo livre de NIC, construidas pelo método de Kaplan-Meier,

segundo o uso de antirretrovirais.

#
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valor p = 0,406 (Log-rank)

FIGURA 10 — Curva representativa do tempo livre da NIC pelo método Kaplan-
Meier, de acordo com o diagnéstico inicial da PCR para o HPV no colo uterino
(HPV positivo ou negativo).
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5.4.4 Evolucao para NIC — estudo prospectivo ndo concorrente e concorrente

Realizou-se analise univariada e multivariada para avaliar a evolugao para NIC.

5.4.4.1 Analise univariada

As TABELAS 12 e 13 mostram a propor¢cdo de mulheres que desenvolveram NIC
entre aquelas infectadas ou néo pelo HPV, diagnosticado pela PCR para o HPV na
entrada da paciente no estudo. O risco relativo (RR) foi estimado pela fungcéo de
risco instantdneo (Relative Hazards — RH) estimado pelo modelo de regressao de
Cox e os intervalos de confianga de 95%, de acordo com as caracteristicas

sociodemograficas, comportamentais e com marcadores de progressao para o HIV.

As mulheres com idade maior que 35 anos apresentaram um menor risco de
desenvolver NIC do que aquelas com idade menor ou igual a 35 anos (RR=0,04; IC
95% = 0,29-0,98). A proporgao de mulheres que desenvolveram NIC foi maior entre
as solteiras, separadas, divorciadas ou viuvas, entre aquelas com sete anos ou
menos de escolaridade e entre aquelas que exerciam alguma atividade laborativa
fora do lar. Entretanto, ndo foi detectada associagédo estatisticamente significativa

para nenhuma dessas ultimas variaveis (TABELA 12).

O risco de desenvolver NIC para as mulheres que tiveram a primeira relagao sexual
com idade de 18 anos ou menos foi 2,36 vezes maior do que entre aquelas com
idade maior que 18 anos (IC 95% = 1,14-4,90). Entre as mulheres que n&o estavam
em uso de antirretrovirais ou os usaram temporariamente durante a gravidez o risco
foi 2,13 vezes maior em relagdo aquelas que estavam em uso de antirretrovirais (IC
95% = 1,19-3,79). As mulheres com carga viral do HIV maior ou igual a 400
copiasl/mL apresentaram maior propor¢ao de desenvolver NIC em relagdo as
mulheres em que a quantificagao da carga viral do HIV foi menor que 400 cépias/mL
(RR=1,90; IC 95% = 0,99-3,63; p = 0,05) (TABELA 13).

No que se refere a caracteristica de possivel fonte de infeccdo no colo uterino, as
mulheres HPV positivo apresentaram uma maior proporcdo de NIC do que as

mulheres HPV negativo. Maior proporcdo de mulheres que desenvolveram NIC
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também foi observada entre aquelas que nao desenvolveram AIDS, entre as
mulheres que nunca foram tabagistas, entre aquelas que apds o diagndstico do HIV
passaram a usar condom em todas as relacdes sexuais e entre as mulheres com
contagem de linfécitos T CD4 de 200 células/mm® ou maior. No entanto, ndo se
observa associagdo estatisticamente significativa para nenhuma dessas
caracteristicas (TABELA 13).

A proporgédo de mulheres que desenvolveram NIC foi similar entre as mulheres que
tiveram numero de parceiros sexuais durante a vida maior ou menor que ftrés.
Nenhuma mulher entre as usuarias e ex-usuarias de drogas injetaveis desenvolveu
NIC e a unica mulher que adquiriu o HIV através do uso de drogas injetaveis
apresentou NIC. Entretanto, ndo se detectou associacdo estatisticamente

significativa para nenhuma dessas caracteristicas (TABELA 13).

Em resumo, a analise univariada detectou as seguintes caracteristicas
estatisticamente associadas (p < 0,05) com a evolugdo para NIC: idade, idade da

primeira relagado sexual e a carga viral do HIV.

TABELA 12 — Analise univariada de evolucéo para NIC, segundo as caracteristicas
sociodemograficas, CTR-DIP Orestes Diniz, 1997-2009

Total NICP Risco relativo®
Variavel N n (%) (IC 95%) Valor-p
Idade
> 35 anos 168 15 (8,9) 0,53 (0,29-0,98) 0,041
< 35 anos 180 32 (17,8) 1,0
Estado civil
Solteira/separada/divorciada/viava 177 26 (14,7) 1,09 (0,53-2,23) 0,816
Uniao estavel 113 11 (9,7) 1,0
Escolaridade
<7 anos 184 27 (14,7) 1,27 (0,68-2,36) 0,448
> 7 anos 141 16 (11,3) 1,0
Ocupagao
Fora do lar 132 19 (14,4) 1,43 (0,76-2,68) 0,267
Do lar 180 20 (11,1) 1,0

@ Os totais variam devido a informagées néo disponiveis
® NUmero e proporgao de individuos que desenvolveram NIC no periodo estudado
° Obtido através do calculo Relative Hazard do modelo de Cox
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TABELA 13 — Analise univariada de evolucao para NIC, segundo as caracteristicas
de possivel fonte de infeccédo, de comportamento de risco e de progressao para o
HIV, CTR-DIP Orestes Diniz, 1997-2009

Total NIC® Risco relativo®
Variavel N? n (%) (IC 95%) Valor-p

HPV
Positivo 237 36 (15,2) 1,33 (0,68-2,63) 0,409
Negativo 111 11 (9,9) 1,0

Idade da primeira relagdo sexual
<18 anos 234 38 (16,2) 2,36 (1,14-4,90) 0,021
> 18 anos 110 9 (8,2) 1,0

Numero de parceiros sexuais na vida
>3 128 17 (13,3) 1,13 (0,61-2,11) 0,698
<3 182 24 (13,2) 1,0

Uso de drogas injetaveis
Usuarias / ex-usuarias 4 0 (0,0) 0,05 (0-15179,43) 0,640
Nunca usaram 326 42 (12,9) 1,0

Forma de contagio do HIV
Sexual 318 43 (13,5) 0,16 (0,02-1,20) 0,075
Seringas 1 1 (100) 1,0

Antirretrovirais
Nao usa / uso temporario 122 22 (18,0) 2,13 (1,19-3,79) 0,010
Usa 225 25 (11,1) 1,0

Indicativo de AIDS
AIDS 136 12 (8,8) 0,56 (0,29-1,09) 0,091
Nao AIDS 200 31 (15,5) 1,0

Tabagismo
Fuma / ex-tabagista 127 16 (12,6) 1,04 (0,55-1,96) 0,915
Nunca fumaram 179 24 (13,4) 1,0

Contracepcao
Nao condom 109 11 (10,1) 0,52 (0,25-1,07) 0,076
Condom / condom + outro método 147 22 (15,0) 1,0

Contagem de linfécitos T CD4
< 200 células/mm?® 291 5(9,3) 0,60 (0,24-1,52) 0,281
> 200 células/mm? 54 42 (14,4) 1,0

Carga viral do HIV
> 400 copias/mL 192 32 (16,7) 1,90 (0,99-3,63) 0,051
< 400 copias/mL 138 13 (9,4) 1,0

@ Os totais variam devido a informagdes ndo disponiveis
® Ntmero e proporcao de individuos que desenvolveram NIC no periodo estudado
° Obtido através do calculo Relative Hazard do modelo de Cox
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5.4.4.2 Anélise multivariada

O efeito independente de variaveis selecionadas para a ocorréncia de NIC foi
avaliado utilizando-se o0 modelo de analise de risco proporcional de Cox. Com base
na analise univariada, incluiram-se no modelo as variaveis com valor de p <0,20.
Foram escolhidas as seguintes variaveis para iniciar o0 modelo completo: idade,
idade da primeira relagdo sexual, uso de antirretrovirais, indicativo de AIDS e carga
viral do HIV.

Foram excluidas da analise, a variavel método contraceptivo em uso devido ao
grande numero de dados ausentes e a variavel forma de contagio por ter havido
somente um caso em um dos subgrupos o que tornou inviavel a utilizacdo da
metodologia proposta. Entretanto, essas duas varidveis apresentaram, na analise

univariada, valor-p < 0,20.

Foi incluida na analise, a variavel HPV devido a sua importancia do ponto de vista
biolégico e epidemiolégico. Entretanto, essa varidvel apresentou na analise

univariada valor de p = 0,41.

A TABELA 14 mostra as estimativas geradas para cada modelo ajustado, tanto dos
betas das covariaveis (que sao os coeficientes de regressao / risco relativo) quanto
da razao de verossimilhanca de cada modelo, o que permitiu uma comparacéao clara
e simples entre os modelos. A avaliacdo da importancia de cada variavel no modelo
foi feita a partir da exclusdo de uma variavel por vez e, desta forma, péde-se chegar

ao melhor modelo ajustado.

As variaveis idade, indicativo de AIDS, carga viral do HIV e HPV foram eliminadas
nesta ordem de forma ndo automatica por ndo contribuirem significativamente para
os modelos (valor-p < 0,05). No modelo 6 a variavel HPV foi tratada como estrato
para que a suposi¢cao de riscos proporcionais pudesse ser assumida. Entretanto,
nao houve diferenga no resultado final e o ajuste do modelo n&do foi melhor se
comparado ao modelo 5. Desse modo, o modelo final encontrado foi 0 modelo 5 que

inclui as variaveis: idade da primeira relagao sexual e uso de antirretrovirais.
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Para avaliar a adequacao do modelo multivariado final foi realizada a analise de
residuos que teve por finalidade identificar pontos com grande influéncia sobre as
variaveis e validar o pressuposto de riscos proporcionais para cada variavel (ANEXO
K). Portanto, os resultados obtidos nas figuras mostradas nos graficos de analise de

residuos permitem concluir que o modelo final utilizado € adequado.

A TABELA 15 mostra o modelo final com os RRs estimados e o IC a 95%. As
mulheres que tiveram a primeira relagdo sexual com idade menor ou igual a 18 anos
(RR =2,57; IC 95% = 1,24 — 5,35) e as que nao estavam em uso de antirretrovirais
no momento da consulta ou usaram antirretrovirais temporariamente durante a
gravidez (RR = 2,34; IC 95% = 1,31 — 4,19) apresentaram maior risco de evolugao

para NIC no colo uterino.
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TABELA 15 — Risco relativo (RR) de desenvolver NIC e intervalo de confianga a 95%
(IC 95%) estimado pelo modelo final de analise de risco proporcional de Cox, CTR-
DIP Orestes Diniz, 1997-2009

Variavel (fator de risco) RR (IC 95%) Valor-p

Idade da primeira relagao sexual (< 18 anos) 2,57 (1,24-5,35) 0,011
Antirretrovirais (N&o usa/uso temporario) 2,34 (1,31-4,19) 0,004
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6 DISCUSSAO

6.1 LimitagOes do estudo

A desvantagem cientifica mais importante dos estudos observacionais, incluindo os
estudos de coorte, € que eles estao sujeitos a um numero consideravel de potenciais

vieses (Fletcher et al., 1996).

6.1.1 Coleta de dados de fonte secundaria

Na coleta de dados da parte retrospectiva deste estudo por meio de registros
preexistentes devem ser considerados alguns problemas, como: a indisponibilidade
das informagdes procuradas, devido a auséncia de registros, registros ilegiveis ou
desaparecidos e ainda o arquivamento de prontuarios em locais inacessiveis
(MEMOVIP). Embora esta coleta de dados tenha sido viabilizada pela existéncia de
dois projetos anteriores do nosso grupo de pesquisa, muitas informagdes deixaram
de ser coletadas devido ao acréscimo de variaveis e questionamentos novos

requeridos no novo protocolo de seguimento.

Algumas mulheres foram excluidas do estudo devido a auséncia de informac&o nos
prontuarios do resultado da PCR para o HPV no momento da entrada da paciente
no estudo, embora o exame tenha sido realizado. Para outras, o resultado da PCR
para o HPV foi encontrado, porém nao encontramos nenhum registro de retorno
dessas mulheres. Esse numero correspondeu a 7% das mulheres que foram
selecionadas e eliminadas da analise por auséncia de informacdes, numero
insuficiente para provocar distorcdes importantes nos resultados. No entanto, nao foi
incluida na analise multivariada a variavel método contraceptivo em uso devido ao

grande numero de dados ausentes.

Um outro questionamento refere-se a coleta de dados realizada por varios
investigadores. No caso da variavel numero de parceiros sexuais durante toda a vida

nao € garantida uma total privacidade para a coleta dessa informag&o. Muitas
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mulheres podem fornecer informagdes insuficientes ocasionando registros
incorretos. Na nossa realidade, esse € um fator que pode influenciar a analise dessa

variavel.

6.1.2 ATABELA 6

Os critérios para a entrada da paciente nesta coorte foram bem definidos. Houve 27
mulheres que apresentaram alguma alteragao citoldégica no exame realizado na
entrada do estudo. Dessas, 16 mulheres ndo apresentaram nenhuma leséo cervical
no exame colposcopico e em 11 mulheres a colposcopia identificou lesdo cervical,
mas a biopsia ndo a confirmou. De acordo com Wright Jr. et al. (2002) poucos
estudos tém se direcionado para esclarecer como conduzir mulheres com lesao
intraepitelial de baixo grau (LSIL) que apresentam exame colposcépico satisfatério e
nenhuma lesao cervical. Esses autores também esclarecem que o exame citologico
é relativamente um pobre preditor do grau dessas lesbes e a colposcopia podera
identificar aproximadamente 15 a 30% das mulheres com lesao intraepitelial de
baixo grau (LSIL) no exame citologico que terdo NIC 2 ou 3 em uma subsequente
bidpsia cervical. Além disso, pela historia natural das lesbes no colo uterino, as
anormalidades citologicas cervicais de baixo grau podem regredir, persistir ou evoluir

em tempo variavel dependendo da condicio clinica da mulher e de outros fatores.

A deficiéncia de informagdes relativa ao periodo entre a anormalidade citolégica
preexistente e a entrada no estudo € uma observagao importante. A pergunta que se
faz é a seguinte: Quanto tempo a paciente ja tinha tal anormalidade citolégica? Isso
poderia trazer um viés, porque muitas mulheres poderiam evoluir rapidamente para
uma les&o histopatoldégica como aconteceu com cinco mulheres desta coorte. Dessa
forma, o tempo para a ocorréncia da NIC histopatologicamente confirmada pode ser

subestimado.

6.1.3 Tempo médio no estudo

Neste estudo, embora o periodo da coorte tenha sido longo (de 1997 a 2009) o

tempo médio que cada mulher permaneceu no estudo foi relativamente pequeno
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(trés anos). Houve casos confirmados de obitos por causas nao ginecoldgicas o que
pode subestimar o risco de evolugao para NIC porque a mulher clinicamente mais
grave pode morrer por outras causas que nao se esta pesquisando. Sabidamente
foram apenas trés obitos durante este estudo, porém ndo ha informacdes sobre
aquelas mulheres que nao retornaram ao ambulatério do CTR-DIP Orestes Diniz. O
numero de Obitos deve ser um pouco maior mas, considerando que grande parte
dessas mulheres mantém as consultas com o infectologista, e existe outra equipe de
atendimento ginecolégico, com quem parte delas também faz seguimento, os dados
apresentados sao confiaveis e refletem a realidade das lesdes cervicais dessas

mulheres.

6.1.4 NUmero de visitas da coorte

Um outro questionamento refere-se as mulheres que tiveram poucos retornos as
consultas agendadas. Pouco mais da metade das mulheres deste estudo [176
(50,6%)] tiveram somente 2 a 3 visitas durante o seguimento. De acordo com
Fletcher et al. (1996), um problema relacionado com estudos de coorte resulta do
fato de que as pessoas estudadas “vivem livremente” e ndo sob o controle dos
pesquisadores. Muitas das mulheres participantes desta coorte procuraram
atendimento com a outra equipe de ginecologia, e também podem ter procurado
outros servigos, inclusive privados, em vez do nosso ambulatério durante o periodo
do seguimento e ndo se tem controle sobre essa informagdo. Porém, esse fato
poderia afetar os resultados de evolugao para NIC, porque este estudo restringiu-se
somente aos atendimentos realizados no ambulatério do CTR-DIP Orestes Diniz.
Nesse caso, os resultados poderiam ser mais favoraveis do que realmente seriam se
O acesso a outros servicos nunca ou raramente ocorresse. Pertinente a essa
situagdo, Gordis (2009) explica que a perda de seguimento pode ser um sério
problema se as pessoas com a doenca em estudo forem seletivamente perdidas do
seguimento. Com isso, a taxa de incidéncia calculada nos grupos de expostos e néo
expostos seria dificil de interpretar. Acreditamos que isso ndo ocorreu neste estudo
pois, conseguimos, inclusive, recuperar dados de varias mulheres que estavam em
seguimento com a outra equipe, e pouquissimas delas tém condic¢des financeiras de

pagar um plano de saude suplementar. A esmagadora maioria depende do
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atendimento do Sistema Unico de Saude (SUS), até porque elas precisam da receita

dos infectologistas do ambulatério para pegar seus medicamentos.

6.1.5 A PCR para o HPV

De 1997 a 2006 a PCR para o HPV era disponibilizada somente para as mulheres
que chegavam ao ambulatério pela primeira vez. Através da PCR para o HPV era
realizada a deteccdo e a tipagem do virus. Porém, havia somente sete sondas
disponiveis para os tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35. No entanto, se na amostra do
colo uterino fosse detectada a presenca do virus e o tipo viral existente fosse
diferente dos acima citados n&o havia naquela época outra possibilidade de
genotipagem para identificar o tipo viral presente. A partir do final do ano de 2006 até
inicio de 2008 foi introduzida a genotipagem por sequenciamento. Nesse periodo
foram realizados os dois métodos em paralelo. Entretanto, quando a paciente
apresentasse mais de um tipo viral no sequenciamento (mistura de sequéncias) e os
tipos virais presentes fossem diferentes dos tipos identificados pelas sete sondas
disponiveis, o diagnéstico liberado era: HPV positivo, sem tipagem definida. De
marcgo até a metade do ano de 2008 foram introduzidas mais quatro sondas para os
tipos 39, 45, 56 e 58. Durante esse periodo foi realizada somente a deteccéo e
tipagem para 11 tipos virais e a genotipagem por sequenciamento foi suspensa. Em
meados de 2008 até 2009, foi introduzido um novo sistema. 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 diagndstico 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.

Esse historico da disponibilidade do método biomolecular de diagndstico do HPV
inviabilizou o estudo da persisténcia, da transitoriedade e da mudanca do padréo de
positivo ou negativo durante o seguimento. Observou-se que houve variagdo no
resultado de deteccdo do HPV nos casos em que a PCR foi repetida durante o

seguimento. Essa variagado na detecgao do HPV ao longo do tempo do estudo € um
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fator digno de nota e o resultado da variabilidade foi provavelmente subestimado
devido a insuficiéncia de informagdes. No entanto, o estudo mostrou que a
proporcao de mulheres que testaram HPV positivo na entrada do estudo tiveram um
menor tempo livre de NIC, mas ndo houve comprovagao estatistica para essa

observacgao.

A maioria das coortes publicadas encontraram associacdo especificamente com o
HPV de alto risco no desenvolvimento das lesbes cervicais (Delmas et al., 2000;
Ellerbrock et al., 2000; Hawes et al., 2006; Minkoff et al., 2001; Schuman et al., 2003;
Taylor et al., 2004). Alguns autores mostraram a importancia do estudo do HPV em
suas diferentes manifestacdes, tais como a persisténcia do HPV de alto risco, HPV
prevalente em decorréncia do aumento da incidéncia de novas infeccbes por tipos
diferentes do HPV e a reativagao de uma infecg¢ao latente, levando ao aumento das
taxas de incidéncia da infeccdo pelo HPV na mulher HIV positivo, predispondo ao
aumento da incidéncia de lesdes no epitélio cervical (Minkoff et al., 2001; Strickler et
al., 2005; Sun et al., 1995). Acreditamos que a auséncia de muitos desses fatores
junto com o tempo médio no estudo relativamente curto pode ter influenciado os
nossos resultados. Na presente investigagao, foi realizada uma analise somente com
a detecgao do HPV em uma unica medida no inicio do estudo e, ainda, o evento
(NIC) foi medido pelo exame histopatoldgico que foi um outro critério rigoroso para

esta analise.

6.2 Prevaléncia do HPV — Estudo transversal

E consenso na literatura que a mulher HIV positivo apresenta alta prevaléncia da
infeccdo pelo HPV (Campos et al., 2005; Cerqueira et al., 2007; Chen et al., 2005;
Clifford et al., 2006; Coelho Lima et al., 2009; Corréa et al., 2007; Duerr et al., 2001;
Ellerbrock et al., 2000; Frega et al., 2006; Gongalves et al., 1999; Levi et al., 2002;
Levi et al., 2004; Massad et al., 1999; Melo et al., 2003; Minkoff et al., 2008; Moodley
et al., 2009; Palefsky et al., 1999; Queiroz et al., 2004; Richter et al., 2008; Schuman
et al., 2003; Souza et al., 2001; Sun et al., 1995; Sun et al., 1997; Taylor et al., 2004;

Teixeira et al., 2009; Tornesello et al., 2008). Nessas publicagbes utilizando-se
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delineamentos e metodologias diferentes, a prevaléncia da infecgdo por qualquer
tipo de HPV na mulher soropositiva para o HIV variou de 34 a 100% (TABELA 1).

Neste estudo, baseando-se nos dados da primeira consulta de mulheres HIV
positivo, estimou-se alta prevaléncia da infecgao por qualquer tipo de HPV (68,1%).

Esse achado foi consistente com os dados da literatura.

Considerando os diversos trabalhos que compararam grupos de mulheres HIV
positivo e HIV negativo, a prevaléncia do HPV foi mais alta nas mulheres portadoras
do HIV em diferentes formas de comparag¢des e metodologias aplicadas. Muito se
discute, mas pouco se sabe sobre a grande variagdo que existe na prevaléncia do
HPV em diferentes populagdes. Em algumas publicagdes foi sugerido que o HIV
associado a imunossupressdo (CD4 < 200 células/mm®) poderia explicar as
diferencas na prevaléncia da infecgao pelo HPV entre as mulheres HIV positivo e
HIV negativo (Ferenczy et al., 2003; Harris et al., 2005; Palefsky et al., 1999;
Strickler et al., 2005). O estudo de Palefsky et al. (1999) sustenta a hipétese de que
a alta prevaléncia da infecgcao pelo HPV entre as mulheres HIV positivo reflete a
persisténcia ou a reativagdo de um determinado tipo de HPV preexistente ao invés

de recente aquisicdo de um novo tipo.

Por outro lado, alguns autores defendem que a alta prevaléncia da infeccdo pelo
HPV nas mulheres HIV positivo é determinada pelo aumento da incidéncia de novas
infeccbes em vez de persisténcia do virus (hospedeiro) no trato genital inferior.
Entretanto, novas infecgoes podem inesperadamente ocorrer, mesmo na auséncia
de recente atividade sexual. Isso faz pensar na hipétese de que a ativagdo de uma
infeccao latente € responsavel por altas taxas de infeccdo pelo HPV detectadas em
mulheres HIV positivo (Frega et al., 2006; Strickler et al., 2005).

Segundo alguns autores brasileiros, diferengas na prevaléncia da infecgéo pelo HPV
potencialmente refletem diferengcas geograficas na populagédo sob investigacéo e no
método de deteccgédo utilizado (Cerqueira et al., 2007; Queiroz et al., 2004; Tozetti et
al., 2006). O que se pode concluir da analise desses trabalhos € que a mulher HIV

positivo tem uma maior predisposicéo e susceptibilidade para aquisi¢ao, persisténcia
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e reativacao da infec¢cao pelo HPV e para aquisi¢ao de multiplos tipos virais.

6.3 Estudo da coorte

6.3.1 Evolugéo para NIC

Embora o periodo de tempo deste estudo tenha sido longo (12 anos), as mulheres
desta coorte tiveram o tempo médio de permanéncia no estudo relativamente curto
(40 meses) e a mediana do numero de visitas foi pequena para os grupos de
mulheres inicialmente HPV positivo (3 visitas) e HPV negativo (2 visitas). Condizente
com essa condicdo, a incidéncia acumulada de NIC foi 13,5%, sendo 4,1 casos por

100 pessoas-ano de seguimento.

Na coorte prospectiva de Ellerbrock et al. (2000) a incidéncia de SIL em mulheres
HIV positivo foi de 8,3 casos por 100 pessoas por ano de seguimento e nas
mulheres HIV negativo foi de 1,8 casos por 100 pessoas-ano de seguimento.
Quando os autores consideraram todas as mulheres HIV positivo e HIV negativo
juntas (N=653), a incidéncia de SIL na citologia, em 54 meses de seguimento, foi de
10% nas mulheres que foram HPV negativo, 24% nas mulheres que foram HPV
positivo, exceto para os tipos 16 e 18 e 48% nas mulheres que foram HPV positivo

para os tipos 16 e 18 no inicio do estudo.

Schuman et al. (2003) avaliaram a incidéncia de SIL no exame citolégico de 1.165
mulheres em 6 anos de seguimento. Nas mulheres HIV positivo, a incidéncia foi de
11,5 casos por 100 pessoas-ano de seguimento e nas mulheres HIV negativo foi de

2,6 casos por 100 pessoas-ano de seguimento.

Na publicagcdo de Massad et al. (2008) foi apresentada uma coorte de 2.623
mulheres com meédia de tempo de seguimento de 8,4 anos. Estes 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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Como vimos a maioria das mulheres desta coorte (50,6%) tiveram de 2 a 3 visitas no
estudo, diferente da maioria das mulheres da coorte de Ellerbrock et al. (2000) que

tiveram de 4 as 6 visitas durante o periodo do seguimento.

Registros anteriores sugeriram que 20 a 35% das mulheres coinfectadas pelo HIV e
HPV de alto risco, sem evidéncia anterior de lesdo no colo uterino, poderiam
desenvolver SIL dentro de 3 anos de seguimento (Ellerbrock et al., 2000; Sun et al.,
1997; Wright Jr. et al., 1994).

Neste estudo, avaliou-se o risco para NIC baseando-se na detec¢cao do HPV de
qualquer tipo no inicio do estudo. Com isso, a incidéncia de NIC foi
consideravelmente baixa, comparada com os registros de outros autores, que
utilizando outros critérios, diferentes delineamentos e definicbes metodoldgicas,
mediram a associagao da infecgao pelo HPV e NIC e encontraram taxas variando de
19 a 43% ( Delmas et al., 2000; Ellerbrock et al., 2000; Harris et al., 2005; Lehtovirta
et al.,, 2008; Massad et al., 2008; Schuman et al., 2003; Sirera et al., 2008). No
entanto, a maioria das coortes descritas na literatura incluiram mulheres de varios
centros de tratamento (estudos multicéntricos) e mostraram tempo médio de
seguimento longo, variando aproximadamente de 4 a 8 anos (Harris et al., 2005;
Heard et al., 2005; Lehtovirta et al., 2008; Massad et al., 2008; Minkoff et al., 2008;
Schuman et al., 2003; Strickler et al., 2005). Em outras coortes o tempo médio de
seguimento foi menor, variando de 2 a 3 anos aproximadamente (Ahdieh et al.,
2001; Delmas et al., 2000; Ellerbrock et al., 2000; Hawes et al., 2006; Minkoff et al.,
2001; Sirera et al., 2008; Tornesello et al., 2008;) e em outras duas coortes o periodo
do estudo e/ou tempo médio de seguimento nao foi mencionado (Cubie et al., 2000;
Gingelmaier et al., 2007). Entretanto, os objetivos e a metodologia descritas para

essas coortes foram muito diferentes do que foi proposto para este estudo.

Quanto ao grau da lesdo, na presente investigacao, 89,4% das mulheres tiveram
NIC | e nenhum caso de céncer invasor. Semelhante a este estudo, Ellerbrock et al.
(2000) diagnosticaram em sua coorte 91% de lesdes intraepiteliais de baixo grau e

nenhum cancer invasor.
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Em resumo, ao analisarmos alguns estudos que mediram a incidéncia da lesao
cervical, observamos que o numero de participantes HIV positivo dessas coortes foi
muito variavel — de 94 a 2.059 mulheres — e que as taxas de incidéncia
encontradas nessas mulheres HIV positivo variaram de 11 a 43%. No entanto,
observando as definicbes metodolégicas de cada estudo individualmente,
verificamos que em todos eles houve critérios utilizados que podem ter contribuido
grandemente para o aumento da incidéncia de ocorréncia da lesédo cervical tais
como: considerar SIL na citologia (Ellerbrock et al., 2000; Harris et al., 2005; Hawes
et al., 2006; Minkoff et al., 2001; Schuman et al., 2003; Sirera et al., 2008) e ainda
considerar células escamosas de significado indeterminado (ASCUS) como SIL
(Delmas et al., 2000; Massad et al., 2008), medir a taxa de incidéncia da lesdo em
mulheres sabidamente com HPV de alto risco em diferentes proporgdes (Minkoff et
al., 2001) e ainda categorizar as mulheres pela contagem de células CD4 para medir
a incidéncia (Harris et al., 2005). Com base no exposto, concluimos que a incidéncia
de NIC encontrada neste estudo foi coerente com as diferengcas observadas na
literatura e com o delineamento e metodologia proposta para esta analise, porque
medimos o desenvolvimento da NIC em um tempo de seguimento relativamente
curto e com o rigor do estudo histopatolégico, considerado padrao-ouro para o

diagnostico das lesdes intraepiteliais cervicais (TABELA 16).
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6.3.2 Infeccao pelo HPV e NIC

Nesta coorte, a proporcdo de mulheres HPV positivo que desenvolveram NIC
durante o seguimento foi maior em relagcdo as HPV negativo e a proporcdo de
mulheres HPV positivo que permaneceram livres da NIC durante o seguimento foi
menor comparadas com as mulheres HPV negativo. No entanto, esses achados nao
foram confirmados estatisticamente. Também observou-se que a maior proporgao de
mulheres (55,6%) que desenvolveram NIC testaram HPV positivo no inicio do estudo

e durante o seguimento.

Estudos anteriores registraram que a infeccdo pelo HIV foi associada com o
aumento do risco de deteccao, persisténcia e infeccdo por multiplos tipos do HPV
(Corréa, 2007; Minkoff et al., 2001; Sun et al., 1995; Sun et al., 1997; Taylor et al.,
2004; Tozetti et al., 2006; Vernon et al., 1999). Em outros estudos, a infecgao pelo
HPV é o fator de risco mais fortemente associado a leséo intraepitelial cervical em
populagdes infectadas pelo HIV como também na populagdo geral (Delmas et al.,
2000; Duerr et al., 2001; Ellerbrock et al., 2000; Frutcher et al., 1994; Hawes et al.,
2006; Moodley et al., 2006; Schuman et al., 2003; Tornesello et al., 2008; Vernon et
al., 1999; Walboomers et al., 1999).

Na coorte de Hawes et al. (2006) foram rastreadas 5.392 participantes. Com os
critérios utilizados no estudo, os autores elegeram 627 mulheres que eram
portadoras ou ndo do HIV, porém todas elas infectadas pelo HPV de alto risco no
inicio do estudo. Os autores observaram que o desenvolvimento das lesdes
intraepiteliais de alto grau (HSIL) foi associado com o HPV de alto risco e ndo com o
status do HIV. Entretanto, as mulheres coinfectadas pelo HIV e pelo HPV de alto
risco foram 11 vezes mais provavel de desenvolver HSIL durante o seguimento
comparadas com as mulheres HIV negativo com HPV de alto risco que foram 4,3

vezes mais provavel de desenvolver essa lesdo.

Apesar de a investigacéo presente nao ter confirmado estatisticamente a associagao
causal entre o HPV e o desenvolvimento da lesdo no colo uterino, pode-se

interpretar que essa associagado realmente existe, embora muitos estudos admitam
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que possa também haver influéncia de outros fatores associados (Davis et al., 2001;
Delmas et al., 2000; Moscicki et al., 2004; Schuman et al., 2003; Strickler et al.,
2005).

6.3.3 Fatores sociodemograficos e de comportamento

Neste estudo, as mulheres com idade maior que 35 anos apresentaram menor risco
de desenvolver NIC, mas esta associacdo ndao se manteve apds a analise

multivariada.

Concordante com o0s nossos achados, em avaliagdo prospectiva, a idade jovem
associou-se com o desenvolvimento da SIL, porém esta significAncia nédo se
manteve apds a analise multivariada (Delmas et al., 2000; Ellerbrock et al., 2000;
Schuman et al., 2003). No entanto, ha relato de que a idade jovem possa ser um real
fator de risco para a ocorréncia dessa lesdo em mulheres soropositivas para o HIV
(Lehtovirta et al., 2008).

Neste estudo, as seguintes variaveis sociodemograficas e de comportamento nao
foram estatisticamente associadas a NIC ao exame histopatoldgico: estado civil,
escolaridade, ocupagao, numero de parceiros sexuais durante a vida, uso de drogas
injetaveis, forma de contagio do HIV, indicativo de AIDS, tabagismo e método

contraceptivo no momento da consulta.

Em alguns estudos foi encontrada associagcédo entre o numero de parceiros sexuais e
a infeccao pelo HPV e nao a presenca da lesdo no colo uterino (Frega et al., 2006;
Moscicki et al., 2004; Strickler et al., 2005; Vernon et al., 1999). Em outro, nenhuma

associagao foi demonstrada com essa variavel (Schuman et al., 2003).

Em relagdo a outras variaveis sociodemograficas e de comportamento, varios
autores ndo demonstraram significancia estatistica relacionada a lesao cervical em
mulheres HIV positivo (Ellerbrock et al., 2000; Frega et al., 2006; Lehtovirta et al.,
2008; Schuman et al.,, 2003). Dos trabalhos avaliados, apenas um encontrou

associagdao com o uso de drogas injetaveis (Ellerbrock et al., 2000). Parece que
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fatores sociodemograficos e de comportamento, avaliados na maioria dos estudos,
sao provavelmente preditores da infeccdo pelo HPV, mas ndo estido associados
diretamente ao desenvolvimento da lesdo no colo uterino (Klein et al., 1994; Wright
Jr. et al.,, 1994).

Quanto ao indicativo de AIDS (AIDS ou ndo AIDS), a maioria dos estudos nao fez tal
avaliagdo. No estudo de Maiman et al. (1991) as mulheres com AIDS tiveram maior
probabilidade de apresentar lesdo de alto grau no colo uterino comparado com as
mulheres soropositivas ndo AIDS. Dois autores compararam o risco para ocorréncia
da lesdo no colo uterino em grupos de mulheres infectadas pelo HIV-1 e HIV-2
(Hawes et al., 2006; Vermon et al., 1999). Esses dois tipos do HIV sdo comuns em
muitos paises, inclusive no Brasil. Acredita-se que a infecgao pelo HIV-2 esta
associada com um periodo mais longo de infeccéo subclinica, menor carga viral do
HIV e menor declinio da contagem de linfocitos T CD4 comparado com as mulheres
infectadas pelo HIV-1. Na literatura pesquisada, foram feitas verificagdes do risco
para ocorréncia da lesdo no colo uterino comparando grupos de mulheres HIV
positivo com mulheres HIV negativo e ndo com o status do HIV. Na avaliagcdo global
desses estudos, pode-se concluir que as mulheres soropositivas para o HIV
apresentam maior risco de desenvolverem qualquer grau de lesdo, tendo estas

mulheres desenvolvido AIDS ou n&o.

Na analise multivariada desta coorte, ao enfocar aspectos relacionados com a
sexualidade, as mulheres que iniciaram atividade sexual com idade abaixo ou igual a
18 anos tiveram piores resultados na avaliagao ginecoldgica. O risco de desenvolver
NIC foi trés vezes maior e a média de tempo livre sem NIC, menor comparados com
o grupo de mulheres com idade acima de 18 anos. Este achado é relevante, porque
o inicio da atividade sexual precoce aumenta a probabilidade no decorrer dos anos
de a mulher manter relacionamentos mais instaveis, menos duradouros,
consequentemente maior numero de parceiros sexuais durante a vida, aumentando
a possibilidade de contrair doengas de transmissdo sexual e principalmente a
coinfeccao pelo HIV e HPV. Em relagdo a essa variavel, ndo foi possivel estabelecer
comparagao, porque as coortes que avaliaram esta condicdo da paciente néao

encontraram associacao estatistica (Ellerbrock et al., 2000; Hawes et al., 2006). Em
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outras coortes tal variavel n&o foi avaliada (Ahdied-Grant et al., 2004; Cubie et al.,
2000; Delmas et al., 2000; Heard et al., 2005; Lehtovirta et al., 2008; Massad et al.,
2008; Minkoff et al., 2008; Schuman et al., 2003; Sirera et al., 2008; Strickler et al.,
2005; Tornesello et al., 2008).

6.3.4 Marcadores de progressao para o HIV

Na avaliacdo dos marcadores de progressao do HIV, nao foi detectada nesta coorte
nenhuma associagdo na progressao para NIC com a contagem de linfocitos T CD4
menor que 200 células/mm? e com a carga viral do HIV acima de 400 copias/mL.

Existe uma grande diversidade de publicagcdes, com diferentes delineamentos,
definigdes metodoldgicas, pontos de corte e forma de medir a associagdo com a
NIC, que fizeram abordagem sobre a influéncia dos marcadores de progresséo para
o HIV no curso da infeccédo pelo HPV em estudos que avaliaram a prevaléncia ou a
incidéncia das lesdes cervicais. Diversos autores encontraram associagao entre a
contagem de linfécitos T CD4 e a lesdo no colo uterino (Cerqueira et al., 2007; Davis
et al., 2001; Delmas et al., 2000; Duerr et al., 2001; Heard et al., 2000; Levi et al.,
2004; Massad et al., 1999; Mogtomo et al., 2009; Schuman et al., 2003; Taylor et al.,
2004); outros ndao encontraram tal associacdo (Araujo et al., 2005; Coelho et al.,
2004; Ellerbrock et al., 2000; Hawes et al., 2006; Lehtovirta et al., 2008; Vernon et
al., 1999). Da mesma forma, alguns encontraram associagao entre a carga viral e a
lesdo no colo uterino (Araujo et al., 2005; Cerqueira et al., 2007; Coelho et al., 2004;
Delmas et al., 2000; Massad et al., 1999) e a maioria ndo encontrou esta associagao
(Cerqueira et al., 2007; Davis et al., 2001; Duerr et al., 2001; Hawes et al., 2006;
Lehtovirta et al., 2008; Schuman et al., 2003; Taylor et al., 2004; Vernon et al., 1999).

Existe controvérsia quanto a possivel associacdo entre a imunodepressdo, medida
pela contagem de linfécitos T CD4, e a carga viral do HIV no curso clinico do
desenvolvimento da NIC. No estudo de Palefsky et al. (1999) foi observada
associagao entre a infeccdo pelo HPV com a contagem de linfécitos T CD4 < 200
células/mm? independente da carga viral do HIV. O risco de se desenvolver NIC foi

associado com a infecgao pelo HPV e HIV induzindo a imunodeficiéncia (Duerr et al.,
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2001; Heard et al., 2000; Palefsky et al., 1999).

Acredita-se que a reducéo da carga viral do HIV e a restauragdo da imunidade do
hospedeiro podem retardar a progressao para a NIC. No estudo de Cerqueira et al.
(2007) houve associagao da imunossupressao com a presenga da anormalidade no
exame citologico, e a carga viral do HIV associou-se com a detecgao do HPV. Uma
possivel explicagdo para a associagao entre a diminuicdo da carga viral do HIV e a
regressao das anormalidades citoldgicas seria o efeito direto da terapia antirretroviral
sobre o HPV (Minkoff et al., 2001). Por outro lado, na coorte de Harris et al. (2005) a
incidéncia de NIC em mulheres com contagem de linfécitos T CD4 igual ou superior
a 500 células/mm? foi similar & incidéncia em mulheres HIV negativo. Baseando-se
nesses achados da literatura, pode-se pensar que, ndao havendo imunodeficiéncia,
nao ha diferengca no risco para a ocorréncia da lesdo no colo uterino entre as
mulheres portadoras ou ndo do HIV. Além disso, na mulher HIV positivo a
imunossupressdo €, no minimo, parcialmente responsavel pelo aumento da
prevaléncia da infecgdo pelo HPV e por favorecer subtipos oncogénicos,
predispondo a ocorréncia da NIC (Ahdied et al., 2001; Heard et al., 2000; Levi et al.,
2004).

6.3.5 Antirretrovirais

Antes de as diversas combinagdes de antirretrovirais se tornarem o padrdo de
cuidados no tratamento das pessoas infectadas pelo HIV, houve aumento
progressivo do risco de as mulheres desenvolverem lesdo intraepitelial no colo
uterino com o declinio da fungao imune, medido pela contagem de linfécitos T CD4
(Garzetti et al., 1995; Heard et al., 2000; Schafer et al., 1991).

Nesta coorte, na analise multivariada, o risco de se obterem piores resultados foi
maior nas mulheres que nao estavam em uso de antirretrovirais ou os usaram
temporariamente durante a gestacdo. O risco de desenvolver NIC foi duas vezes
maior e a meédia de tempo livre sem NIC foi menor comparado com as mulheres que

estavam em uso de antirretrovirais.
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Para alguns autores, o efeito da imunossupressao, medida pela queda da contagem
de linfocitos T CD4, é o maior preditor do desenvolvimento da lesdo cervical em
mulheres HIV positivo e a terapia antirretroviral pode agir revertendo a resposta
imune, ocasionando efeito protetor contra a lesdo cervical, reduzindo o risco de
progressdo e aumentando a regressdao das lesdes (Ahdieh-Grant et al., 2004;
Delmas et al., 2000; Gilles et al., 2005; Heard et al., 2002; Minkoff et al., 2001;
Robinson et al., 2001; Taylor et al., 2004).

Na coorte de Lehtorvita et al. (2008), a incidéncia de NIC n&o diminuiu com a terapia
antirretroviral. Também nao foi encontrado beneficio dessa terapia na reducdo do
risco de progressao ou na probabilidade de regressdo da SIL na coorte de Schuman
et al. (2003). Outros estudos também nao encontraram associagao do uso da terapia
antirretroviral com a reducado da SIL (Davis et al., 2001; Ellerbrock et al., 2000;
Gingelmaier et al., 2007; Heard et al., 1998).

Teoricamente, a terapia antirretroviral potente poderia reduzir o risco da ocorréncia
da SIL e da progressao para a doenga invasiva por controlar a replicacdo do HIV e
reverter a imunodeficiéncia, mas essa possibilidade ainda ndo foi bem estabelecida
(Schuman et al., 2003). Na revisao realizada recentemente por Palefsky (2009), o
autor publicou que a incidéncia do cancer cervical ndo parece aumentar desde a
introducdo da terapia antirretroviral, mas também nao existe nenhuma evidéncia de

que a incidéncia esteja declinando em decorréncia do uso de tal medicacéo.

Em sintese, os resultados encontrados com a variavel antirretroviral nesta coorte,
devem ser considerados com cautela, porque nao foi avaliado neste estudo o tipo de
medicacdo em uso, as complicacdes, aderéncia e resisténcia ao tratamento.
Acreditamos que esses fatores podem afetar a nossa capacidade de medir o real

beneficio da terapia antirretroviral na incidéncia da NIC.

6.4 Considerac0es finais

Os resultados deste estudo sao de grande importancia para a reflexdao em diferentes

aspectos. Sera preciso avaliar estratégias que estimulem o retorno das pacientes ao
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ambulatorio para que pesquisas futuras possam ter mais tempo de seguimento de
cada participante para ampliar a abordagem na evolugdo da NIC. Na atualidade,
existe boa disponibilidade de recursos para a realizacdo da PCR para o HPV em
todas as visitas. Com essa nova perspectiva, aumenta-se a possibilidade de
abordagens mais especificas para a avaliacdo do real “papel” do HPV no

desenvolvimento da NIC em nossa populagéo.

Por outro lado, a baixa incidéncia de NIC foi um bom resultado. A rotina de exame
do ambulatério € bem criteriosa. A colposcopia é rotineiramente realizada. Se existe
lesdo visualizada na colposcopia, mesmo com resultado citologico normal, a
propedéutica adequada ¢é estabelecida. Isso aumenta a confiabilidade do
diagndstico. A maioria dos estudos utiliza em suas analises resultados do exame
citolégico (Classificagcdo do Sistema de Bethesda, 1991) ou o resultado
histopatoldgico que utiliza a terminologia SIL (uma proposta de adaptagdo do
diagndstico citolégico do Sistema de Bethesda para a histopatologia que vem sendo
utilizada na atualidade) (Wright, 2002). Para caracterizar o evento, foi utilizado neste
estudo somente o resultado da histopatologia, considerada padrao-ouro de
diagnostico (Kitchener et al., 2007). Com isso categorizamos muitas pacientes que
tiveram HPV no resultado histopatolégico como n&o portadoras do evento. Para essa
abordagem foi uma boa decisdo, porque os métodos de biologia molecular séo
considerados padrao-ouro para o diagnoéstico do HPV, que neste estudo foi a
variavel de exposicdo sob investigagdo. Por isso, o evento foi definido pela
terminologia NIC (terminologia baseada na classificacdo de Richart, 1973) e néo

pela terminologia SIL (que enquadra o HPV como les&o de baixo grau).

Com base nos resultados deste estudo e na experiéncia vivida no ambulatério do
CTR-DIP Orestes Diniz, concluimos que para a nossa populagcdo de mulheres HIV
positivo a citologia oncética associada a rotina colposcopica sao praticas que
oferecem um seguimento seguro € menos oneroso num pais onde nado ha
disponibilidade de recursos para se aplicarem métodos biomoleculares para o

diagndstico do HPV de alto risco.
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7 CONCLUSOES

Com base nos resultados deste estudo, pode-se concluir:

7.1 A incidéncia da neoplasia intraepitelial cervical no colo uterino, diagnosticada

pelo exame histopatologico, foi baixa.

7.2 As mulheres com idade da primeira relagdo sexual menor ou igual a 18 anos e
aquelas que nunca usaram antirretrovirais ou os usaram temporariamente durante a
gravidez apresentaram maior risco para o desenvolvimento da neoplasia

intraepitelial cervical.

7.3 A prevaléncia do HPV, diagnosticado pelo teste de biologia molecular na

entrada da paciente no estudo, foi elevada.

7.4 A proporcao de mulheres infectadas pelo HPV na entrada do estudo que
desenvolveram NIC no decorrer do seguimento foi maior comparado com as
mulheres nao infectadas pelo HPV. No entanto, essa propor¢édo nao representou
risco para a ocorréncia da NIC no periodo em que as participantes permaneceram

no estudo.
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ANEXO A — DESCRICAO HISTOPATOLOGICA DA TERMINOLOGIA BASEADA
NA CLASSIFICACAO DE RICHART (1973)

Grau da neoplasia intraepitelial Caracteristicas da histopatologia
cervical (NIC)

Lesdes que apresentam o terco basal do
NIC 1 epitélio acometido por células com
disturbio de polarizagao e maturagao.

Lesbes que apresentam dois tercos
basais do epitélio acometido por células

NIC 2 com pleomorfismo moderado, aumento
da relagao nucleo/citoplasma e cromatina
granular.

Lesdes que apresentam mais de dois
tercos do epitélio acometido por células
com pleomorfismo acentuado, cromatina

NIC 3 granulosa e nucleomegalia acentuada.
Neste grupo s&o incluidas as lesées que
acometem todo o epitélio, porém, sem
sinais de invasao.

FONTE: Wright TC, 2002.



105

ANEXO B — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG

Univers'idade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 083/06

Interessado: Prof. Victor Hugo de Melo
Depto. de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina-UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 18 de maio de 2006, depois de atendidas as solicitagbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "O papilomavirus
humano como fator de risco no desenvolvimento de lesdes
intra-epiteliais escamosas do colo uterino em mulheres
portadoras de HIV" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do referido projeto.

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

r‘( - L

e ' ( A L/ -
Prof. Dr. Rui Rothe-Neves

Vice-Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Antonio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufmg.br
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ANEXO C — PARECER DO COMITE DE ETICA DA SMSA/BELO HORIZONTE

ri .
>

<«
PREFEITURA BH

TRABALHO PELA VIDA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE
BELO HORIZONTE (CEP-SMSA/PBH)

Avaliacio de projeto de pesquisa — Protocolo 036/2006

Projeto: “O PAPILOMAVIRUS HUMANO COMO FATOR DE RISCO NO
DESENVOLVIMENTO DE LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS DO COLO
UTERINO EM MULHERES PORTADORES DO HIV”

Nome da Pesquisador: Dr. Victor Hugo de Melo — Professor Adjunto da Faculdade de
Medicina da UFMG

Parecer:
O projeto acima referido cumpriu os requisitos da resolugao 196/96 da CONEP, tendo sido
aprovado na reunido do Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde de

Belo Horizonte.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao CEP um ano ap6s inicio do projeto

ou ao final desde, se em prazo inferior a um ano.

L@
Celasta r‘e « S )
Qadncs Celeste de, .Sguzqu,dﬂguc,s i
Coordenadora do CEP-SMSA/PBH

Belo Horizonte, 19 de Setembro de 2006.
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ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: “O papilomavirus humano como fator de risco no desenvolvimento
de lesdes intraepiteliais escamosas do colo uterino em mulheres portadoras do HIV.”

Esta sendo feito um estudo no Centro de Treinamento e Referéncias em Doencas
Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR-DIP) com as mulheres portadoras do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) para detectar lesbes que levam ao cancer
no colo uterino dessas mulheres. O Dr. Victor Hugo de Melo é o orientador da
pesquisa.

Vocé esta sendo convidada a participar do estudo. Antes de decidir pela sua
participacdo queremos informa-la sobre o estudo através deste termo de
consentimento. Vocé podera fazer perguntas a qualquer momento. Se vocé decidir
entrar no estudo sera solicitado que assine este termo de consentimento.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO ?

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) € uma doenga que destréi o
sistema imunolégico do organismo (defesas do organismo para combater as
infecgdes), deixando uma pessoa incapaz de lutar contra doengas que ameagam a
vida.

Pretendemos com esse estudo obter informacdes sobre a associacdo que existe
entre a diminuicdo das defesas do organismo e a presenga do papilomavirus
humano (HPV), levando ao aparecimento de lesdes pré-cancerosas e cancerosas no
colo uterino das mulheres portadoras do HIV.

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

Os procedimentos realizados nesse estudo sdo 0s mesmos que vocé receberia caso
opte por n&o participar.

O QUE EU PRECISO FAZER NAS VISITAS DO ESTUDO ?

Se vocé decidir participar do estudo, serdo colhidas informagdes sobre a sua saude
e relacionadas a ela em todas as suas consultas de retorno que deveram acontecer
a cada seis meses.

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

Sera realizado um exame ginecolégico completo com coleta de material para
citologia oncdtica (igual a realizada anualmente para prevengao do cancer do colo
uterino em qualquer mulher) , coleta de material para PCR para HPV (feita com a
mesma espatula usada para colher a citologia oncética). Se apdés o exame
biomolecular realizado no material coletado (PCR para o HPV) nao for concluido o
tipo de virus presente, podera ser realizado neste mesmo material ja colhido, outros
testes moleculares de maior complexidade para conclusdo do diagnaéstico.
Necessitaremos que vocé faga exames de sangue que ajudardao o seu médico a
acompanhar como agem as defesas do seu corpo para auxiliar na resposta ao
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tratamento ginecologico que se fizer necessario para a sua cura ou um melhor
controle da lesdo pré-cancerosa.

Para a realizagao dos procedimentos descritos aqui, podera ser necessario que vocé
comparega em mais de uma consulta.

QUANTAS MULHERES PARTICIPARAO DO ESTUDO E DURANTE QUANTO
TEMPQO?
Estima-se a participacdo de 281 mulheres nesse estudo durante aproximadamente
trés anos.

QUAIS SAO OS RISCOS DO ESTUDO ?

Os riscos sdo muito pequenos. Nao ha riscos importantes na coleta do material para
prevencado do cancer do colo uterino, apenas um leve desconforto ou uma cdlica
leve.

Quando houver necessidade de bidpsia no colo uterino vocé podera sentir uma
célica leve, raramente podera ocorrer sangramento aumentado e/ou desmaio.Caso
necessite de cauterizagdo quimica ou de eletrocauterizagdo podera sentir um pouco
de dor em cdlicas que serd minimizada, dependendo da regido a ser tratada, com
anestésicos locais.

Como em todo procedimento médico existe a possibilidade de insucesso no
diagndstico e tratamento das lesbes. Sabe-se que nas mulheres portadoras do HIV a
porcentagem de recidiva (retorno) das lesées do colo uterino € maior do que nas
mulheres nao portadoras do HIV. Mas, todos os esforgos serao feitos no sentido de
minimizar as complicacdes decorrentes dessa condicao.

HA BENEFICIOS NA PARTICIPACAO NESSE ESTUDO ?

Sim. Para vocé, de imediato: tera a possibilidade de diagndstico e tratamento de
suas lesdes no colo uterino, mas € bom lembrar que € o mesmo que vocé teria se
optasse por nao participar do estudo ou se desejar desistir de sua participagao.

Para os médicos: as informagdes obtidas poderdo ajuda-los a descobrir mais sobre
as lesbes pré-cancerosas no colo uterino das mulheres portadoras do HIV.
Pretende-se saber se ha associagdo da carga viral (quantidade do virus HIV no
corpo) ou a contagem de linfécitos T CD4" (sdo as células da defesa do corpo)
determinando a presenga ou gravidade destas lesées no colo uterino e infecgdes
como pelo HPV que levam ao cancer. Espera-se que com esses conhecimentos
tenhamos mais facilidades no manejo das pacientes portadoras do HIV, contribuindo
para a reduc¢ao do cancer e melhora na qualidade da vida sexual dessas pacientes.

CONFIDENCIALIDADE

Serao feitos esforcos no sentido de manter os prontuarios médicos confidenciais
(privados), embora nao se possa garantir absoluta confidencialidade. O seu
prontuario médico podera ser aberto, se exigido por lei. Os resultados dos seus
exames serdo mantidos em sigilo. Entretanto, esses prontuarios poderao ser vistos
por individuos que trabalham no estudo e os resultados poderao ser publicados em
revistas cientificas. Vocé nao sera pessoalmente identificada em nenhuma
publicacdo resultante da informacao obtida nesse estudo.



109

HA ALGUM CUSTO PARA MIM ?
Nao ha nenhum custo para vocé relacionado com seus retornos ao ambulatério
(CTR-DIP Orestes Diniz), exames ou testes de laboratorio vinculados ao estudo.

EU RECEBEREI ALGUM PAGAMENTO ?
Vocé néao recebera nenhum tipo de remuneragéao (pagamento) pela participagdo no
estudo. Da mesma forma, n&o existe nenhuma remuneracao para os pesquisadores.

O QUE ACONTECERA SE EU SOFRER LESAO ?

Se vocé sofrer algum tipo de lesdo em consequéncia do estudo, o ambulatério
dispensara a vocé o tratamento necessario e imediato da lesdo. Sera comunicado
onde vocé podera receber tratamento adicional das lesbes se for o caso. Nao existe
qualquer programa de pagamento a vocé, mas vocé nao estara renunciando a
nenhum direito legal ao assinar este termo de consentimento.

QUAIS SAO OS MEUS DIREITOS POR PARTICIPAR DA PESQUISA ?

Sua participagao na pesquisa € 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 nesse 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

Data: / /

Orientador do Projeto Doutoranda

Prof. Dr. Victor Hugo de Melo Angela Cristina Labanca de Araujo
Fone: (31) 3248-9822 Fone: (31) 3248-9547

Data: / /

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG)
Av. Presidente Anténio Carlos, n° 6627, Unidade Administrativa Il - 2° andar - sala 2005
Cep: 31.270-901 — Belo Horizonte — MG - Telefax (031) 3409-4592
e-mail: coep@prpq.ufmg.br

Comité de Etica em Pesquisa da SMSA -BH
Av. Afonso Pena, n® 2336, 9° andar — Belo Horizonte — MG — CEP: 30.130-007
Telefone: (31) 3277-7767 e 3277-7768
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ANEXO F — MANUAL DE INSTRUCOES DE COLETA DOS DADOS

PROGRAMA PARA QONTROLE E PREVEN(;AO DAS LESOES INTRAEPITELIAIS
CERVICAIS E DO CANCER CERVICOUTERINO EM MULHERES PORTADORAS
DO HIV, CTR-DIP Orestes Diniz

Belo Horizonte, 03 de janeiro de 2008
Manual de instrucéo para coleta, revisdo e codificacdo dos dados
0- IDENTIFICADOR (IDENT) 3 digitos

Indica se é a primeira consulta da paciente ou retorno. Se retorno, indica se é o
primeiro, segundo, terceiro, ..., vigésimo sexto e assim por diante.

Codificacao:

(O primeira consulta
T, retorno 1
2, retorno 2
X TR retorno 3
R retorno 4

[ ]

[ ]

[ ]
26, retorno 26

Tipo de variavel: numeric

1- ORDEM(ORDEM) 4 digitos

A forma como as pacientes serdo ordenadas no banco de dados por ordem de
entrada no mesmo de qualquer cidade. Essa variavel devera conter em todas as
consultas de retorno.

Tipo de variavel: numeric

2- NOME DA PACIENTE(NOME) 7 digitos

Constara no banco de dados as iniciais do nome da paciente, devendo ser
padronizada a forma de digitagdo em letra minuscula.

Tipo de variavel: string

3- REGISTRO(RG) 6 digitos
Belo Horizonte (CTR-DIP) ........ € o numero do prontuario da paciente

Tipo de variavel: numeric
4- DATA DE NASCIMENTO (DT_NAS) 10 digitos
Esta variavel devera constar em todas as consultas da paciente, servindo de

controle da digitagao.

Tipo de variavel: data (dd.mm.aaaa)
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5- DATA DA ENTREVISTA (DT_ENT) 10 digitos
Corresponde a data da primeira consulta da paciente e subsequentes na ordem
colocada.

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

6- IDADE (IDADE) 2 digitos

Entrardo neste estudo mulheres com idade minima de 18 anos completos a época
da data da entrevista.

Tipo de variavel: numeric

7- ESTADO CIVIL (CIVIL) 1 digitos
Devera constar o estado civil da paciente em todas as consultas.

Codificagao:
T, solteira / separada / divorciada

Tipo de variavel: numeric

8- MOTIVO DA CONSULTA (MOTIVO) 1 digito
Devera constar na variavel MOTIVO a queixa principal da paciente.

Codificagao:

T exame de rotina
2, corrimento vaginal

K JUUUUTTR sangramento irregular
4., dor pélvica

Lo IR amenorréia

Booeeeveees prurido

T lesdo vulvar e/ou vaginal
< JOT massa pélvica

(S IOT outras

Tipo de variavel: numeric

9- USO DE ANTIRRETROVIRAIS(ARV) 1 digito

Considere o uso ou nao de antirretrovirais no momento da consulta, independente
do numero e do tipo de medicamentos em uso. O uso destas medicagdes somente
durante a gestacao devera ser considerado uso temporario.

Poderéao entrar neste estudo pacientes em uso ou ndo de antirretrovirais.

Codificacao:

T, usa antirretrovirais

2. nao usa antirretrovirais

K JOTR uso temporario de antirretrovirais
LS T ignorado
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Tipo de variavel: numeric

10- TEMPO DE USO DE ANTIRRETROVIRAIS (TMED) 4 digitos

Todo o tempo de uso da medicagao antirretroviral devera ser digitado em meses,
independente da adesao ao uso da medicacéo.

Nos retornos deverdo ser colocados os meses de uso da medicagdo (tempo
acumulado em meses).

Caso na variavel ARV tenha usado o codigo 2, nesta variavel TMED devera ser
colocado o cédigo 9991. Se IGNORADO o tempo de uso de ARV use o cédigo 9999.

Tipo de variavel: numeric

11- FORMA DE CONTAGIO(CONTAGIO) 1 digito

E a forma como a paciente se contaminou com o HIV.

Essa variavel ndo sera digitada nos retornos (SALTO). Deixa-la em branco nos
retornos. Coloque um trago no local indicado para o preenchimento na folha para o
digitador.

Codificacao:

T, sexual

2, hemoderivados

1 TR transmissao vertical
S usuarias de drogas injetaveis
S J ignorado

Tipo de variavel: numeric

12- CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4  (CD40) 4 digitos

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

Sera registrado (digitado) o valor da contagem de linfécitos T CD4 (CD40)
encontrado mais proximo da data da coleta da PCR para o HPV e os proximos
registros deverao ser feitos de seis em seis meses.

Nos casos em que se estiver AGUARDANDO RESULTADO do exame utilizar o
cbdigo 6666.

Nos casos que n&o existirem valores utilizaremos o codigo 9999 (IGNORADO).

Tipo de variavel: numeric

13- CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD8 (CD80) 4 digitos

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

Sera registrado (digitado) o valor da contagem de linfécitos T CD8 na data
correspondente a contagem de linfocitos T CD4 (variavel CD40).

Nos casos em que se estiver AGUARDANDO RESULTADO do exame utilizar o
cbdigo 6666.

Nos casos que nao existirem valores utilizaremos o codigo 9999 (IGNORADO).

Tipo de variavel: numeric
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14- DATA DA CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4 E T CD8 (DT_CDO0) 10 digitos
Corresponde a data da dosagem de linfocitos T CD4 do item 12. Devera ser
registrado a data da COLETA.

Quando a variavel CD40 e CD80 for “6666”, a variavel DT_CDO sera codificada com
a data da coleta. Caso a paciente ndo saiba a data da coleta codificar com
06.06.1606 (AGUARDANDO RESULTADO).

Quando a variavel CD40 e CD80 for “9999”, a variavel DT_CDO sera codificada com
09.09.1909 (IGNORADO).

Geralmente temos os resultados simultdneos de CD4 e CD8. No entanto, se uma
das variaveis CD40 ou CD80 for “9999”, a variavel DT_CDO devera ser preenchida
com a data da variavel CD40 ou CD80 que constar no laudo do laboratorio.

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

15- DOENCA INDICADORA DE AIDS — CATEGORIAC (CATC) 1 digito

Codificacao:
T sim

LS T ignorado
Tipo de variavel: numeric

Classificagao da infecg¢ao pelo HIV — CDC, 1992

Categorias Clinicas

A B C

Assintomatico,
Linfadenopatia

Categoria§ . Generalizada

Laboratoriais/ Persistente ou Sintomatico, ndo- Condigdes

Linfocitos T CD4 Infecgao Aguda A, ndo-C Indicadoras de
AIDS

(1) > 500/mm? A1 B1 C1

(2) 200 a 499/mm?® A2 B2 c2

(3) < 200/mm® A3 B3 C3

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

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

3. Categoria clinica C: condi¢des definidoras de AIDS de acordo com a definigdo do
CDC de 1987, acrescidas de cancer cervical invasivo, pneumonia bacteriana
recorrente (+ de dois episddios em um ano) e tuberculose pulmonar

FONTE: Rachid & Schechter, 2003, p. 215.
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16- QUAL DOENCA INDICADORA — CATEGORIA C (QUALC) 2 digitos

Se a paciente tem pelo menos uma doenga indicadora, registrar uma delas conforme
a codificagao abaixo. Caso ela ndo tenha o cédigo sera 88 (NA).

S&o doengas indicadoras de casos de AIDS em adultos, segundo a classificagdo do
CDC.

Codificagao:

T, Candidiase de eso6fago, traqueia, bronquios ou pulmdes

2 Cancer cervical invasivo

X CMV em qualquer 6rgao exceto figado, baco, linfonodos, olhos

4. TBC pulmonar e extrapulmonar

ST Pneumonia por Pneumocystis carinii

(ST Toxoplasmose de um érgéo interno

T, Coccidioidomicose extrapulmonar

< JOTT Criptococose extrapulmonar

9. Criptosporidiose com diarreia > 1 més

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

M. Histoplasmose extrapulmonar

12.......... Deméncia associada ao HIV: disfungdo cognitiva incapacitante e/ou outras
disfuncdes interferindo no trabalho ou nas atividades cotidianas

13.......... Sindrome consuptiva associada ao HIV: perda ponderal involuntaria >10%

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

14.......... Isosporiase com diarreia >1 més

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

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

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

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

19 Septicemia recorrente por Salmonella (n&o tifoide)

20 ......... Linfoma Nao Hodgkin

88......... NA (nao aplica)

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

Tipo de variavel: numeric

17- CATEGORIA B(CATB) 1 digito

Codificacao:
T sim

LS T ignorado
Tipo de variavel: numeric
18- QUAL DOENCA DA CATEGORIA B(QUALB)2 digitos

Se a paciente tem pelo menos uma doenga da categoria B, registrar uma delas
conforme a codificag&o abaixo. Caso ela ndo tenha o codigo sera 88 (NA).
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Sao condi¢cbes que devem ser atribuidas ao HIV ou ter seu curso modificado pela
infeccdo pelo HIV. Estas sdo condi¢des n&o incluidas na Categoria C, porém
atribuidas a infeccdo pelo HIV ou indicativas de deficiéncia imune celular ou
consideradas como tendo um curso clinico/tratamento complicado pela infecgéo pelo
HIV:

Codificagao:

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

2, Candidiase vulvovaginal persistente, frequente ou respondendo mal ao
tratamento

X S Displasia cervical moderada a grave / Ca in situ

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

S Diarreia por mais de 1 més

L T Leucoplasia pilosa oral

T Herpes Zoster envolvendo dois episédios ou mais de um dermatomo

< TUTT Purpura trombocitopénica idiopatica (PTI)

S Listeriose

O Doenca inflamatdria pélvica (DIP), especialmente quando complicada por
abscesso tubo-ovariano

M, Neuropatia periférica

88 NA (ndo se aplica)

99... Ignorado

Tipo de variavel: numeric

19- CATEGORIA A(CATA) 1 digito

Codificacao:
T sim

LS T ignorado
Tipo de variavel: numeric

20- CLASSIFICACAO DO CDC(CDC) 1 digito

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

Codificacéo:

T, AIDS (A3+B3+C1+C2+C3)
2........ nao AIDS (A1 + A2 + B1 + B2)
9. Ignorado

Tipo de variavel: numeric
21- DATA DA CLASSIFICACAO DO CDC(DT_CDC) 10 digitos

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

Quando a variavel CDC for “99”, a variavel DT_CDC sera codificada com
09.09.19009.

Tipo de variavel: data (dd.mm.aaaa). Corresponde a data da coleta do menor valor
de linfécitos T CDA4.

22- MUDANCA NA CATEGORIA DO CDC(MCDCO0) 1 digito

Importancia: se na variavel (20. CDC) anteriormente a paciente era codificagdo 2 ou
9 e passou posteriormente durante o seguimento para a codificagao 1.

Devera ser informado se durante o seguimento semestral da paciente houve
mudanga na categoria clinica do CDC, ou seja, se houve piora da infec¢ao pelo HIV.
MCDCO devera ser informado se houver mudanga na classificagcdo do CDC (20.
CDC) na época da data da primeira entrevista.

Codificacao:
o - sim

9. ignorado
Tipo de variavel: numeric

23- CARGA VIRAL DO HIV  (CV0) 7 digitos

Sera considerado o valor da carga viral cujo laudo esteja no prontuario da paciente,
dosados pelo método NASBA, NUCLISENS ou bDNA, independentemente da
sensibilidade de deteccdo do método.

Sera registrado (digitado) o valor da quantificagdo da carga viral (CV0) encontrado
mais préximo da data da coleta da PCR para o HPV e os proximos registros deverao
ser feitos de seis em seis meses (CV1 a CV21).

Codificacao:

e Valores <400 copias/ml ou abaixo do limite de detecgdo (quando o método
de quantificacdo da carga viral do HIV for pelo NASBA — critério antigo) sera
codificado com o numero 1 (INDETECTAVEL).

e Valores <80 copias/ml ou abaixo do limite de deteccao (NUCLISENS) sera
codificado com o numero 2 (INDETECTAVEL).

e Valores <50 cépias/ml ou abaixo do limite de detecgcdo (bDNA) sera
codificado com o numero 3 (INDETECTAVEL).

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

Quando ocorrer de nao existir valores também utilizaremos o cédigo IGNORADO =9
e quando AGUARDANDO RESULTADO = 6.

Tipo de variavel: numeric
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24- DATA DA CARGA VIRAL (DT_CVO0) 10 digitos
Corresponde a data da quantificagdo da carga viral.
Quando a variavel CV for “9”, a variavel DT_CV sera codificada com 09.09.1909.

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

25- MENARCA (MENARCA) 2 digitos

A idade da primeira menstruagao devera ser digitada em ANOS completos.

Se IGNORADO use o codigo 99.

Essa variavel ndo sera digitada nos retornos (SALTO). Deixa-la em branco nos
retornos. Coloque um trago no local indicado para o preenchimento na folha para o
digitador.

Tipo de variavel: numeric
26- SEXARCA (SEXARCA) 2 digitos

A idade da primeira relagdo sexual devera ser digitada em ANOS completos.

Se IGNORADO use o codigo 99.

Essa variavel ndo sera digitada nos retornos (SALTO). Deixa-la em branco nos
retornos. Coloque um trago no local indicado para o preenchimento na folha para o
digitador.

Tipo de variavel: numeric

27- NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS DURANTE A VIDA (NPARC) 1 digito

O numero de parceiros sexuais devera ser informado conforme a codificagao.
Codificacdo 7 no caso de infecgao pelo HIV por hemoderivados ou transmissao
vertical.

Codificacao:

T um parceiro sexual

2. dois parceiros sexuais

X S trés parceiros sexuais
4. quatro parceiros sexuais
5. cinco parceiros sexuais
(O seis parceiros sexuais ou mais
T, nunca teve parceiro sexual

S U ignorado ou nao quer informar

Tipo de variavel: numeric

28- NUMERO DE PARCEIRO NO ULTIMO ANO (PUA) 1 digito

Informar o valor numérico conforme a codificagdo. Mesmo a paciente retornando de
seis em seis meses devera ser digitado o numero de parceiros no ultimo ano.
Codificagao:

T, um parceiro sexual

2 dois parceiros sexuais

X SO trés parceiros sexuais
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4. quatro parceiros sexuais
5. cinco parceiros sexuais
G.eeee seis parceiros sexuais ou mais
T nao teve parceiro no ultimo ano
S U ignorado ou nao quer informar

Tipo de variavel: numeric

29- TABAGISMO (FUMO) 1 digito

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

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

Se FUMO=2 ou 9 va para a questao 32.

Se FUMO=3 va para a questao 31.

Codificagao:
T sim

2. nao

X ex-tabagista
S U ignorado

Tipo de variavel: numeric

30- TEMPO DE TABAGISMO(TFUMO) 4 digitos

Digitar o tempo de uso do cigarro em MESES, quando a variavel FUMO=1, se
IGNORADO=9999.

Nos retornos devera ser colocado o tempo de tabagismo em meses (tempo
acumulado)

Como FUMO=1, va para a questao 32.

Se TFUMO=9999, va para a questao 32.

Tipo de variavel: numeric

31- TEMPO DE EX-TABAGISMO (TEXFUMO) 4 digitos

Digitar o tempo que a paciente parou de fumar em MESES, quando a variavel
FUMO=3, se IGNORADO=9999.

Nos retornos devera ser colocado o tempo de ex-tabagismo em meses (tempo
acumulado).

Tipo de variavel: numeric

32- USO DE DROGAS INJETAVEIS (INJETA) 1 digito
Para uso de drogas ilicitas.

Codificagao:

T sim

2 nao

X ST ex-usuaria

LS T ignorado
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Tipo de variavel: numeric

33- TIPO DE TRABALHO (TRABALH) 1 digito
Codificagao:

1o do lar (independente de ser empregada ou empregadora)
2 fora do lar

X profissionais do sexo

S I ignorado

Tipo de variavel: numeric

34- TEMPO DE ESCOLARIDADE (ESCOLA) 2 digitos

O tempo de escolaridade devera ser digitado em ANOS completos.

Quando nunca tiver frequentado a escola ou tiver frequentado menos de 01 ano usar
0 codigo 88.

Quando nao tiver a informagao (IGNORADOQO) usar o cédigo 99.

Tipo de variavel: numeric

35- CONTRACEPCAO ATUAL (CONTRAC) 2 digitos
Codificacao:

T, condom

2. ACO

X TR DIU

4........... diafragma

S TR injetavel

(TP esterilizagao (cirargica ou quinacrina)
T, vasectomia

< TR método natural

S I nenhum

10......... condom + outro método

1. sem atividade sexual

88......... NA (n&o se aplica)
99......... ignorado

Tipo de variavel: numeric

, HISTORIA OBSTETRICA todas com 2 digitos
VARIAVEIS:

36- GESTA(G)
37- PARA(P)
38- ABORTO(A)

Tipo de variavel: numeric (3 variaveis cada uma com 2 digitos)
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39- VULVOSCOPIA (VULVA) 2 digitos

Considera-se qualquer alteracdo no exame da vulva a ectoscopia ou a vulvoscopia,
segundo a classificagdo de Coppleson e Pixley (1992). Para a codificagdo considerar
a PRINCIPAL alteragéo visualizada no exame da vulva.

Se VULVA=1, va para a questao 42

Codificacao:

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

K TR herpes genital

4. acetobranqueamento inespecifico: atrito/infecgao

5. condiloma acuminado / HPV na forma clinica

[ cistos

T nevus

< T alteragao da cor (branca, acetobranca, marron ou outra pigmentagéo)
S T alteragao vascular (pontilhado, mosaico, vasos atipicos)

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

77.......... outras alteragdes

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

Tipo de variavel: numeric

40- BIOPSIA DE VULVA  (BVULVA) 2 digitos
Colocar aqui o resultado histopatoldégico caso tenha sido realizado a bidpsia de
vulva.

Codificagao:
T, normal
2. liquen escleroso
X hiperplasia escamosa pura |—AIt. epitelias n&o neoplasicas
4. alteracoes epiteliais mistas
5 Condiloma acuminado/HPV | F Alt. epiteliais
Boereennn NIV indiferenciada (basaloide e bowenoide) || | neoplasicas
T NIV diferenciada
< JOTTR, Doencga de Paget | Neoplasia intraepitelial ndo pavimentosa
9., ... Melanoma in situ
10.......... Neoplasias invasoras
11, Tumores benignos
66.......... aguardando resultado
77.......... outras alteracdes
88.......... bidpsia nao realizada
NOVA CLASSIFICACAO DA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VULVAR (NIV)
1987 2003
Alteracdes epiteliais neoplasicas
NIV | HPV
NIV I NIV indiferenciada
Basaloide
Bowenoide
NIV 1l NIV diferenciada

Fonte: 2004 Modified Terminology, ISSVD Vulvar Oncology Subcommittee.
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Caso utilizem as codificagdes “66” esta variavel devera ser modificada tao logo
chegue o resultado definitivo da bidpsia.

Tipo de variavel: numeric

41- DATA DA BIOPSIA DE VULVA(DT_VULVA) 10 digitos

E a data da realizacdo da bidpsia de vulva.

Quando a variavel BVULVA for “66”, a variavel DT_VULVA sera codificada com a
data da realizacao da bidpsia.

Quando a variavel BVULVA for “88”, a variavel DT_VULVA sera codificada com
09.09.19009.

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

42- VAGINOSCOPIA (VAG) 2 digitos

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

Se VAG =1, va para 45.

Codificagao:

T normal

2, superficie acetobranca plana

K TP superficie acetobranca com micropapilas
4............. lesdo com bordos nitidos
5. pontilhado fino

B mosaico

T leucoplasia

8o colpite micropapilar difusa e focal
9........... condiloma acuminado/HPV
77.......... outras alteracdes

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

Tipo de variavel: numeric

43- BIOPSIA DE VAGINA (BVAG) 2 digitos

Colocar aqui o resultado histopatolégico caso tenha sido realizado a bidpsia de
vagina.

Considerar o resultado mais grave.

Se BVAG = 88, va para a questao 45.

Codificacéo:

T normal

2 adenose

X SRR NIVA |

i S NIVA II

S NIVA III

6. Tumores malignos (carcinoma espinocelular invasivo, adenocarcinoma de

células claras, tumores do seio endodérmico, sarcoma botrioide, leiomiossarcoma,
melanoma maligno)



125

T HPV/ Condiloma acuminado
66.......... aguardando resultado
88.......... bidpsia nao realizada

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

Tipo de variavel: numeric

44- DATA DA BIOPSIA DE VAGINA(DT_VAG) 10 digitos

E a data da realizagao da biopsia da vagina.

Quando a variavel BVAG for “66”, a variavel DT_VAG sera a data da realizacédo da
biépsia.

Quando a variavel BVAG for “88” , a variavel DT_VAG sera 09.09.1909.

Tipo de variavel: data (dd.mm.aaaa)
45- COLPOSCOPIA DO COLO(COLO) 1 digito

Define se a avaliacao colposcoépica foi normal ou alterada.
Se COLOO0 =9, va para a questao 49.

Codificacao:

T, normal
2. alterada

C TR, insatisfatoria
S T ignorado

Tipo de variavel: numeric

46- TIPO DE ALTERACAO COLPOSCOPICA NO COLO UTERINO (ACOLO)
Se a variavel COLOO for “1” a variavel ACOLO podera ser “1”.

Se a variavel COLOQO for “3” a variavel ACOLO sera “8”.

Se a variavel COLOO for “9” a variavel ACOLO sera “9” (=IGNORADO)
Considerar aqui a PRINCIPAL alterac&o visualizada a colposcopia.

Codificacdo:

1- caracteristicas colposcoépicas sugestivas de alteragcbes metaplasicas (superficie
lisa com vasos de calibre uniforme — alteragcdes acetobrancas moderadas — iodo
negativo ou parcialmente positivo)

2 - alteragbes menores (superficie lisa com uma borda externa irregular — alteragcéo
acetobranca leve, que aparece tardiamente e desaparece rapidamente — iodo
negatividade moderada, frequentemente iodo malhado com positividade parcial —
pontilhado fino e mosaico regular)

3 - alteragbes maiores (superficie geralmente lisa com borda externa aguda e bem
marcada — alteracdo acetobranca densa, que aparece precocemente e desaparece
lentamente; podendo apresentar um branco nacarado que lembra o de ostra —
negatividade ao iodo, coloragdo amarelo-mostarda em epitélio densamente branco
previamente existente — pontilhado grosseiro e mosaico de campos irregulares e de
tamanhos discrepantes — acetobranqueamento denso no epitélio colunar pode
indicar doenga glandular)
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4 - caracteristicas colposcoépicas sugestivas de cancer invasivo (superficie irregular,
erosdo ou ulceragdo — acetobranqueamento denso — pontilhado irregular extenso e
mosaico grosseiro — vasos atipicos)

8 - NA

9 - ignorado

Tipo de variavel: numeric
47- BIOPSIA DE COLO UTERINO(BCOLOO0) 2 digitos

Define se foi realizado biopsia do colo uterino e qual a alteragéo histopatoldgica
encontrada. Considerar o resultado mais grave.

Codificagao:

T normal (inclui metaplasia)
2 cervicite (leve, moderada ou acentuada)
X S HPV

4. NIC |

S T NIC Il

(TP NIC Ill/Ca in situ
T Carcinoma microinvasor
< TUUTR Carcinoma invasor
33.......... Adenocarcinoma
66.......... aguardando resultado
88.......... bidpsia n&o realizada

Caso utilizem as codificagbes “66” esta variavel devera ser modificada tao logo
chegue o resultado definitivo da bidpsia.

Tipo de variavel: numeric

48- DATA DA BIOPSIA DE COLO UTERINO(DT_COLO) 10 digitos

E a data da realizagao da biépsia do colo uterino.

Quando a variavel BCOLO for “66” , a variavel DT_COL sera a data da realizagao da
bidpsia.

Quando a variavel BCOLO for “88” , a variavel DT_COL sera 09.09.1909.

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

49- COLPOCITOLOGIA ONCOTICA(CITOO0) 2 digitos

Para entrar o resultado no banco de dados o material deve ter adequabilidade
satisfatéria. Toda paciente devera ter pelo menos um resultado de citologia recente
(nos ultimos seis meses) para que se submeta a coleta do material para a PCR.
Caso haja coleta da citologia oncdtica simultdnea a coleta da PCR para o HPV
considerar este resultado.

Codificacao:
T normal (inclui metaplasia escamosa e alteragdes celulares benignas)
2. alteragdes inflamatdrias (inclui cervicite cronica, infec¢cdes por bactérias,

fungos ou protozoarios)
K TP HPV (alteragbes sugestivas, efeito citopatico, etc.)
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4......... NIC |

B, NIC I

6.......... NIC lll/Ca in situ

T, Carcinoma microinvasor

< TR Carcinoma invasor

9. ASC-US ou ASC-H (ASCUS)
10......... AGUS

33......... Adenocarcinoma

66......... aguardando resultado
88......... NA

No caso de material insatisfatorio a citologia deve ser repetida.

Quando for utilizada a codificacéo “66” esta variavel devera ser modificada tdo logo
chegue o resultado definitivo da citologia.

Tipo de variavel: numeric

Terminologia para as lesbes precursoras do cancer cervical

WHO/ISGYP* classificagéo Terminologia do Sistema de Bethesda

Displasia leve (NIC 1) Lesao intraepitelial escamosa de
baixo grau (SIL de baixo grau = LSIL)

Displasia moderada (NIC 2) Leséo intraepitelial escamosa de alto
grau (SIL de alto grau = HSIL)
Displasia grave/Carcinoma in situ (NIC 3)

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

50- DATA DA COLPOCITOLOGIA ONCOTICA(DT_CITO0) 10 digitos

E a data da coleta da colpocitologia oncética.

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

Tipo de variavel: data (dd.mm.aaaa)
RESULTADOS DA PCR PARA HPV - VARIAVEIS:
51- PCR (PCR0O) 1 digito

Devera ser coletada a PCR para o HPV de todas as pacientes na primeira consulta e
nos retornos de seis em seis meses.

Codificacao:

T, realizada
2, nao realizada
LS J ignorado
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Tipo de variavel: numeric

52- PRESENCA HPV (HPVO) 1 digito

Codificacao:

T positivo

2, negativo

X TR inibidora

4. material inadequado
LS J ignorado

Nos casos da codificacao for “3” ou “4” o material devera ser coletado novamente.
Tipo de variavel: numeric
53- HPV6 (HPV60) 1 digito

Codificacao:

T, sim
2 nao
S I ignorado

54- HPV11 (HPV110) 1 digito

Codificacao:

T, sim
2, nao
LS J ignorado

55- HPV16(HPV160) 1 digito

Codificacao:

T, sim
2 nao
S I ignorado

56- HPV18 (HPV180) 1 digito

Codificacao:

T, sim
2, nao
LS T ignorado

57- HPV31 (HPV310) 1 digito

Codificacao:
T, sim

S I ignorado
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58- HPV33 (HPV330) 1 digito

Codificacao:
T, sim

LS T ignorado

59- HPV35 (HPV350) 1 digito

Codificacao:
T, sim

S I ignorado

60- OUTROS TIPOS DE HPV(OUTO0) 1 digito

Devera ser informado se a paciente apresenta outros tipos de HPV além dos ja
informados acima.

Se OUT = 2 ou OUT = 8, va para a questao 64, entdo a variavel a variavel T seria
NA = 8888

Se OUT =9, va para a questao 64, entao a variavel T sera IGNORADA = 9999

Codificacao:

T, sim

2 nao (quando foi pesquisado outro tipo de HPV, mas n&o existe outro)

S TUUTRTR NA (quando a variavel HPV (52) for codificada com 2, 3, 4 ou 9)

S I ignorado (quando nao foi pesquisado outro tipo de HPV, além dos ja

descritos acima (tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35)
NA = nao se aplica

QUAL OUTRO TIPO DE HPV(T — T1/T2/T3)

Se a variavel 60. OUT = 2 ou 8, a variavel T devera ser codificada com
8888 (NA né&o se aplica) .
Se a variavel 60.0UT =9, a variavel T devera ser codificada com 9999
(IGNORADO) e também 9999 (IGNORADO) quando existe outro tipo de HPV, mas
nao se sabe qual o tipo do mesmo.

61- OUTRO TIPO1(T10) 4 digitos
Devera se digitado (escrito) qual foi a tipagem do HPV encontrada diferente das
descritas nesse manual.

Tipo de variavel: string

62- OUTRO TIPO2(T20) 4 digitos

Devera se digitado (escrito) qual foi a tipagem do HPV encontrada diferente das
especificadas nesse manual e da encontrada/informada em T10.

Se néo existir outro tipo (T20), codificar T20 = 6666.

Tipo de variavel: string
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63- OUTRO TIPO3(T30) 4 digitos

Devera se digitado (escrito) qual foi a tipagem do HPV encontrada diferente das
especificadas nesse manual e da encontrada/informada em T10 e T20.

Se néo existir outro tipo (T30), codificar T30 = 6666.

Tipo de variavel: string

64- DATA DA PCR(DT_PCRO) 10 digitos
E a data da coleta da PCR.

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

65- MULTIPLICIDADE DO HPV (MULTO) 1 digito
Devera ser informado se a paciente tem um ou mais tipos de HPV.

Codificacao:

| P apresenta somente um tipo de HPV
2 dois tipos de HPV

K SRR trés tipos de HPV

VS quatro tipos de HPV

S TR cinco ou mais tipos de HPV

LS J ignorado / NA

Tipo de variavel: numeric

66- RISCO VIRAL DO HPV(RISCO) 1 digito
Devera ser informado se os tipos virais do HPV que infectam a paciente sdo de
baixo risco, alto risco ou de ambos.

Codificacao:

T, baixo risco

2 alto risco

1 R baixo risco e alto risco
LS J ignorado / NA

Tipo de variavel: numeric

67- MUDANCA DE PARCEIRO SEXUAL APOS A ULTIMA CONSULTA ( MUD)
1 digito

Na primeira consulta (quanto IDENTIFICADOR — IDENT = 0), devera ser utilizado
em MUD o cdédigo NA (n&o se aplica).

Codificacao:

o sim

2, nao

S nunca teve parceiro sexual
8o NA (n&o se aplica)

LS J ignorado



Tipo de variavel: numeric

68- TRATAMENTO NO COLO UTERINO ( TRATA)

Codificacao:

T, cauterizagdo quimica (ATA)
2, eletrocauterizagao

K S cirurgia de alta frequéncia (CAF)
S conizagao (cone classico)
S histerectomia

Boveeeeeennnns nao tratou

T nao sabe informar

(< TUUURR nao se aplica (NA)

LS J ignorado

Tipo de variavel: numeric
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1 digito

69- DATA DO TRATAMENTO DO COLO UTERINO (DT_TRATA) 10 digitos
Informar a data de realizacado do tratamento do colo uterino.
Se a paciente tratou, mas nao sabe informar a data do tratamento, va para a questao

70 e coloque o codigo de ignorado nesta variavel.

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

70- SE ALGUMA VEZ NA VIDA JA TRATOU O COLO UTERINO, QUANDO FOI?

( JTRAT) 1 digito

O objetivo é saber se a paciente em alguma outra época da vida ja foi submetida a

algum tipo de tratamento no colo uterino.

Codificacao:

T, ha 1 ano
2. ha 2 anos

X TR ha 3 anos

4 ..., ha 4 anos ou mais
5. nunca tratou

(S T nao se aplica (NA)

S ignorado



ANEXO G — 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 (

)
. TEMPO DE USO DE ANTIRRETROVIRAIS ( )

. FORMA DE CONTAGIO ( )

. CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4 ( )

. CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD8 ( )

. DATA DA CONTAGEM DE CELULAS TCD4ETCD8 (___/ / )
. DOENCA INDICADORA DE AIDS — CATEGORIA C ( )

. QUAL DOENCA CATEGORIA C ( )

.CATEGORIAB ( )

. QUAL DOENCA DA CATEGORIAB ( )

. CATEGORIA A ( )

. CLASSIFICACAO DO CDC ( )

. DATA DA CLASSIFICACAO DO CDC ( / / )

. MUDANCA NA CATEGORIA DO CDC ( )

. CARGA VIRAL DO HIVCV

. DATA DA CARGA VIRAL ( / / )

. MENARCA

. SEXARCA

. NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS DURANTE A VIDA ( )
. NUMERO DE PARCEIRO NO ULTIMO ANO ( )

. TABAGISMO ( )

. TEMPO DE TABAGISMO

. TEMPO DE EX-TABAGISMO

. USO ATUAL DE DROGAS INJETAVEIS ( )

. TIPO DE TRABALHO ( )

. TEMPO DE ESCOLARIDADE ANOS

. CONTRACEPCAO ATUAL ( )

. GESTA

. PARA

. ABORTO

. VULVOSCOPIA ( )

. BIOPSIA DE VULVA ( )

. DATA DA BIOPSIA DE VULVA ( / / )

. VAGINOSCOPIA ( )

. BIOPSIA DE VAGINA  ( )

. DATA DA BIOPSIA DE VAGINA( / / )

. COLPOSCOPIA DO COLO ( )

. TIPO DEALTERACAO COLPOSCOPICA NO COLO UTERINO ( )
. BIOPSIA DO COLO UTERINO ( )

. DATA DA BIOPSIA DE COLO UTERINO( / / )

132
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49. CITOLOGIA ONCOTICA ( )

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

52. PRESENCA 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 FOl. ( )

Se souber:
SOROLOGIA DO PARCEIRO MASCULINO
() HIVnegativo ( )HIV positivo ( )lgnorado
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ANEXO H — CLASSIFICACAO COLPOSCOPICA INTERNACIONAL APROVADA
PELA FEDERACAO INTERNACIONAL DE PATOLOGIA CERVICAL E
COLPOSCORPIA (IFCPC), ROMA, 1990

A) Achados colposcopicos normais D) Colposcopia insatisfatoria
Epitélio pavimentoso original Juncéo escamocolunar nio visualizada
Epitélio cilindrico Inflamagao grave ou atrofia grave
Zona de transformagao normal Colo nao visualizavel
B) Achados colposcdépicos anormais E) Miscelania
1) Dentro da zona de transformagao Micropapilas nao acetorreatoras
Epitélio branco* Condiloma exofitico
e Plano Inflamacao
¢ Micropapilar ou microconvoluto Atrofia
Pontilhado* Ulceracao
Mosaico* Outros

Leucoplasia*

Area iodo negativo (") Especificar o grau

. * Grau 1
Vasos atipicos Epitélio acetobranco fino
2) Fora da zona de transformacao Mosaico regular

Pontilhado regular
Leucoplasia fina
Vasos atipicos

(ectocérvice, vagina)
Epitélio branco*

e Plano
e Micropapilar ou microconvoluto Grau 2
Pontilhado* Epitélio acetobranco espessado
M L Mosaico irregular
osaico - Pontilhado irregular
Leucoplasia Leucoplasia espessada
Area iodo negativo Vasos atipicos

Vasos atipicos*

C) Suspeita de carcinoma invasor

Fonte: De Palo, 1996, p. 43.
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ANEXO | — PROTOCOLOS UTILIZADOS NA EXECUCAO DA PCR PARA O HPV

PROTOCOLO PARA REALIZACAO DE GENOTIPAGEM DO HPV POR
SEQUENCIAMENTO

Protocolo de precipitacao por purificacdo alcodlica adaptado de Automated DNA
Sequencing — Chemistry Guide (Applied Biosystems) desenvolvido no laboratoério

NUPAD para a realizagdo da genotipagem do HPV por sequenciamento:

1 — Aos tubos contendo o produto de PCR adicionou-se 120ul de isopropanol a 70%,
homogeneizou-se em vortex e manteve-se a temperatura ambiente por 15 minutos;
2 — Centrifugou-se por 30 minutos a 14.000 rpm, para formagao do precipitado;

3 — Descartou-se o sobrenadante;

4 — Adicionou-se 100ul de etanol 70% em cada tubo, agitou-os em multivértex por 1
minuto e centrifugou-se por 15 minutos a 14.000 rpm;

5 — Descartou-se o sobrenadante, sendo repetido o passo 4;

6 — Descartou-se todo o sobrenadante, adicionou-se 30ul de ddH-0.

PROTOCOLO DE REACAO DE PURIFICACAO ALCOOLICA (SEQUENCIAMENTO)

1 — Aos tubos contendo o produto de PCR adicionou-se 80ul de isopropanol a 70%,
homogeneizou-se em vortex e manteve-se a temperatura ambiente por 20 minutos;
2 — Centrifugou-se por 25 minutos a 13.000 rpm;

3 — Descartou-se o sobrenadante;

4 — Adicionou-se 250ul de etanol 70% em cada tubo, agitou-os em multivértex por 2
minutos e centrifugou-se por 5 minutos a 13.000 rpm;

5 — Descartou-se o sobrenadante; colocaram-se os tubos em banho seco a 95°C por
um minuto com a tampa aberta, para secar;

6 — Os tubos foram armazenados secos a -20°C até o momento de uso.
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Calculo amostral para estudo de coorte ndo pareado

Programa utilizado: Epi-Info 6.04d

Tamanho da amostra calculado para frequéncia de ocorréncia do evento (NIC) de 4% nas nao

expostas ao fator de risco (HPV)

Tamanho da

amostra
Nivel de PODER Néo % NIC RR OR Nao Expostas Total
significancia exposta:Exposta nas expostas
(Variavel de expostas
exposicao: HPV)
95% 80% 1:5 20% 50 6,0 49 246 295
95% 80% 1:4 20% 50 6,0 51 204 255
95% 80% 1:3 20% 50 6,0 54 162 216
95% 80% 1:2 20% 50 6,0 60 119 179
95% 80% 1:1 20% 50 6,0 76 76 152
95% 90% 1:5 20% 50 6,0 59 296 355
95% 90% 1:4 20% 50 6,0 62 247 309
95% 90% 1:3 20% 50 6,0 66 198 264
95% 90% 1:2 20% 50 6,0 74 148 222
95% 90% 1:1 20% 50 6,0 97 97 194
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ANEXO K — GRAFICOS E ANALISE DE RESIDUOS PARA VALIDACAO DAS
SUPOSICOES DE RISCO PROPORCIONAL E AJUSTE DO MODELO 5
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FIGURA 13 — Grafico de validagao da suposicao de risco proporcional para a

variavel idade da primeira relagao sexual (sexarca).
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FIGURA 14 — Grafico de validagao da suposicao de risco proporcional para a

variavel uso de antirretrovirais.
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FIGURA 15 — Grafico que mostra que nao houve validagao da suposi¢cao de risco

proporcional para a variavel HPV.
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FIGURA 16 — Analise de residuos: influéncia sobre a variavel idade da primeira

relagao sexual.
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FIGURA 17 — Analise de residuos: influéncia sobre a variavel uso de antirretrovirais.



ANEXO L — APROVAGCAO DA ALUNA NO EXAME DE QUALIFICACAO

"

FACULDADE' DE MEDICINA }
CENTRO DE POS-GRADUAGAO

Av, Prof. Alfredo Balena 190 / sala 7009
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

Ata do exame de qualificagio a que se submeteu a doutoranda ANGELA
CRISTINA LABANCA DE ARAUJO nos termos do art. 2°, item VI da Resolugdo
n° 05, de 10/03/83, do Conselho Federal de Educagédo e das Normas Gerais da
Po6s-Graduagio da UFMG.

Aos vinte e oito dias do més de abril de dois mil e nove, convocada pelo Colegiado
do Programa de Pés-Graduagdo em Saude da Mulher — Area de Concentragédo em
Patologia Ginecologica e Reproducao e Perinatologia, compareceu a doutoranda
ANGELA CRISTINA LABANCA DE ARAUJO para submeter-se ao exame de
qualificagdo com a tese intitulada: “O PAPILOMAVIROS HUMANO COMO FATOR
DE RISCO NO DESENVOLVIMENTO DE LESOES INTRA - EPITELIAIS
ESCAMOSAS NO COLO UTERINO EM MULHERES PORTADORAS DO HIv*,
Perante a comiss&o examinadora composta pelos professores: Mark Drew Crosland
Guimarées — UFMG, Helenice Gobbi — UFMG, Agnaldo Lopes Silva Filho UFMG.
Participou da sess&o, como ouvinte, o Prof. Vitor Hugo de Melo ~ UFMG, orientador
da tese e como suplente o Prof. Fernando Marcos Reis. A sessdo iniciou-se as
quatorze horas, na sala 171 — 1° andar da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais e constou da exposicéo oral e exposigédo de video com a
presenga dos professores acima citados. Apbs a exposigdo do candidato, os
professores participantes da Comissao Examinadora fizeram comentarios sobre a
apresentagdo, o material didatico utilizado e o cont Udo do trabalho. Apds a
argliicdo a banca examinadora considerou a aluna AT a se submeter 3
defesa de tese. Para constar, lavrou-se a presente ATA, que segue assinada pela
comissdo examinadora. Belo Horizonte, 28 de abril de 2009.

Prof. Mark Drew C. Guimaraes == "r_/‘-{--u—-\.--“—f‘-—f}“—-——- -

Profa. Helenice Gobbi (Lo (0

Profa. Agnaldo Lopes Silva Filho

/-T
¥
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ANEXO M — APROVAGCAO DE MUDANGCA NO TiTULO DA TESE

Belo Horizonte, 16 de marco de 2010.

Ao Prof. Dr. Antonio Carlos Vieira Cabral

Coordenador do Programa de Pds-Graduacdo em Satde da Mulher
Faculdade de Medicina da UFMG
Sr. Coordenador:

A minha tese de doutorado € uma coorte histérica e prospectiva intitulada “O
papilomavirus humano como fator de risco no desenvolvimento de lesdes

intraepiteliais escamosas no colo uterino em mulheres portadoras do HIV".

O objetivo principal € avaliar a incidéncia e fatores de risco para a neoplasia
intraepitelial escamosa no colo uterino, diagnosticada pelo exame

histopatoldgico, em mulheres HIV positivas.

Observamos que o titulo inicialmente proposto ndo esta em consonéncia com o
trabalho final a ser apresentado, tendo em vista que varias mudancas foram
realizadas na qualificag&o. Por isto, solicitamos a Pds-Graduacdo autorizagdo
de mudanga do titulo para: “Incidéncia da neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) em uma coorte de mulheres infectadas pelo virus da

imunodeficiéncia humana (HIV)”

Atenciosamente,

(}ﬁ?,{h_ D iilanti Za_ﬁ;o.mu A jbd—m&g‘

Angela Cristina Labanca de Araljo

Doutoranda do Curso de P6s-Graduacdo em Satde da Mulher
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