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RESUMO 

Introdução: a incidência de câncer de colo uterino é alta no Brasil e a infecção 
cervical pelo papilomavírus humano (IC-HPV) é fator causal e necessário para 
sua ocorrência. As mulheres infectadas pelo vírus da imunodeficiência humana 
(HIV) têm alto risco de desenvolver lesões pré-cancerosas e vários outros fatores 
estão envolvidos na gênese dessa doença.  
Objetivos: realizar estudo comparativo entre dois grupos de mulheres (HIV 
positivo e negativo), analisando: prevalência e incidência de neoplasia 
intraepitelial cervical (NIC) e IC-HPV; risco viral e relação com  desenvolvimento 
de NIC; parâmetros sociodemográficos e de comportamento que influenciaram na 
IC-HPV e no desenvolvimento de NIC.  
Métodos: estudo transversal e prospectivo, analisando 171 mulheres 
soropositivas e 160 soronegativas (atendidas no período de outubro/2006-
fevereiro/2012). Em todas as consultas/retornos foram realizadas: coleta de 
amostras cervicais para realização de reação em cadeia da polimerase (PCR) 
para detecção do DNA HPV; colposcopia; questionário padronizado para coleta 
de dados demográficos e comportamentais; biópsia de todas alterações 
colposcópicas. O exame histopatológico foi o padrão-ouro para diagnóstico de 
NIC. O período de seguimento foi de pelo menos um ano.  
Resultados: As soropositivas apresentaram maior prevalência de NIC (15,3 X 
2,4%: p<0,001), de IC-HPV (55,5 X 37,1%: p=0,002), e de IC-HPV de alto risco 
(35,7 X 23,6%: p=0,021). O HPV 16 foi o tipo predominante no total e entre as que 
tiveram NIC nos dois grupos. A incidência de NIC foi de 8,8 e 4,6 casos para 100 
mulheres/ano (soropositivas/soronegativas). As soropositivas desenvolveram NIC 
em menor intervalo de tempo (10% desenvolveram NIC em 0,86 X 2,03  anos: 
p=0,013). Os fatores de proteção para desenvolvimento de NIC foram: idade (RR 
0,95: IC 95% 0,91-0,98 para cada ano/vida) e  estado civil (RR 0,41: IC 95% 0,18-
0,91- união estável-casadas-viúvas), e o fator de risco foi ser infectada pelo HIV 
(RR 2,89: IC 95% 1,27-6,55). A incidência de IC-HPV foi de 18,1 e 11,4 casos 
para 100 mulheres/ano (soropositivas/negativas). As soropositivas desenvolveram 
IC-HPV em menor intervalo de tempo (mediana de 1,65 X 2.6 anos: p=0,002), e 
as que a apresentaram tiveram maior risco de NIC (47,6 X 10,5%: p=0,015).  O 
fator de proteção para desenvolvimento de IC-HPV foi a idade (RR 0,82: IC 95% 
0,73-0,93 para cada ano de vida após a sexarca) e o fator de risco foi ser 
infectada pelo HIV (RR 2,12: IC 95% 1,02-4,93). O HPV 16 foi o tipo de maior 
incidência acumulada (9,2 e 5,9%) e o mais relacionado com o desenvolvimento 
de NIC (23,1 e 11,1%).  
Conclusões: As soropositivas tiveram maior prevalência de NIC e de IC-HPV. 
Apresentaram também maior risco de desenvolver NIC e IC-HPV. O HPV 16 foi o 
tipo predominante, o de maior incidência e prevalência nos dois grupos, sendo 
também o tipo de alto risco mais frequente nas que apresentaram NIC. As 
mulheres com mais idade tiveram menor risco para desenvolvimento de NIC e IC-
HPV, e aquelas com união estável apresentaram menor risco para NIC. 
 
 
 
Palavras-chave: Vírus da imunodeficiência humana. Papilomavírus humano. 
Neoplasia intraepitelial cervical. Reação da polimerase em cadeia.  
 

 



 

ABSTRACT 

Introduction: The incidence of cervical cancer is high in Brazil, and cervical 

infection with human papillomavirus (CI-HPV) is a necessary causal factor for its 
occurrence. HIV positive women are at higher risk for developing precancerous 
lesions and various other factors are involved in the genesis of this disease.  
Objectives: To perform a comparative study between two groups of women (HIV 

positive and negative) analyzing: prevalence and incidence of cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN) and CI-HPV; viral risk and the relationship with the 
development of NIC; the sociodemographic and behavior parameters and that 
influenced the CI-HPV and the development of CIN. 
 Methods: Cross sectional and prospective study analyzing 171 HIV-positive and 

160 HIV negative women (examined during the period from October 2006 to 
February 2012). Im all visits were performed: cervical samples were assessed by 
polymerase chain reaction (PCR) to detect HPV DNA; colposcopy; pattern  
questionnaire to evaluate demographic and behavioral data; biopsy any 
colposcopic alterations. The histopathological examination was considered the 
gold standard for diagnosis of CIN. They  had follow-up of at least one year.  
 Results: HIV-positive women presented a higher prevalence of NIC (15.3 X 

2.4%: p<0.001), and CI-HPV infection (55.5 X 37.1%: p-0.002), and CI-HPV of 
high risk (35.7 X 23.6%: p=0.021). HPV 16 was the predominant type in total and 
in women who had NIC in both groups. NIC incidence was 8.8 and 4.6 persons for 
100 women/year (HIV positive/HIV negative women). HIV positive women 
developed NIC in a lower interval of time (10% developed NIC in 0.86 X 2.03 
years: p=0.013). Protection factors for the development of NIC were age (RR 0.95: 
IC 95% 0.91-0.98 for each year of life) and civil status (RR 0.41: IC 95% 0.18-
0.91: stable union-married-widow). and the risk factor for CIN was the presence of 
HIV infection (RR 2.89: IC 95% 1.27-6.55). Incidence of CI-HPV was 18.1 and 
11,4 persons for 100 women/year (HIV positive and negative women). HIV positive 
women developed CI-HPV in a lower interval of time (median time of 1.65 X 2.6 
years: p=0.002), and those who presented  HPV had a higher risk of CIN (47.6 X 
10,5%: p=0,015). Protection factors for the development of CI-HPV was age ((RR 
0.82: IC 95% 0.73-0.93 for each year after the first sexual intercourse) and the risk 
factor was the presence of HIV infection (RR 2.12: IC 95% 1.02-4.93). HPV 16 
was the type of higher cumulative incidence (9.2 e 5.9%) and the more related to 
the development of NIC in both groups (23.1 and 11.1%).  
Conclusions:  HIV positive women had higher prevalence of NIC and CI-HPV. 

They also presented a higher risk of developing NIC and CI-HPV. HPV 16 was the 
predominant type, presenting with the highest incidence and prevalence in both 
groups, and it was also the high risk HPV type more frequent among women that 
had NIC. Older women had low risk for the development of NIC and CI-HPV, and 
those with stable union had lower risk for NIC  
 
Keywords: Human immunodeficiency virus. Human papillomavirus. Cervical 
intraepithelial neoplasia. Polymerase chain reaction. 

 

  



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A ciência pode classificar e nomear os órgãos de um sabiá, 

mas não pode medir os seus encantos. 

A ciência não pode calcular quantos cavalos de força existem 

nos encantos de um sabiá”. 

 

 

Manoel de Barros. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), o câncer de colo 

uterino é o segundo tumor mais frequente na população feminina (8,1%), atrás 

apenas do câncer de mama (20,6%), e a quarta causa de morte de mulheres por 

câncer no Brasil. A estimativa é de 18.430 casos novos com 4.800 mortes a cada 

ano. A principal alteração que pode levar a esse tipo de câncer é a infecção pelo 

papilomavírus humano, o HPV, com alguns subtipos de alto risco relacionados a 

tumores malignos (INCA, 2012).  

A infecção pelo HPV é considerada a doença sexualmente transmissível 

(DST) mais prevalente no mundo. A relação entre o câncer de colo e a infecção 

pelo HPV está bem estabelecida na literatura, com detecção de HPV de alto risco 

em quase 100% dos casos (TRICCO et al., 2011). 

 Os pacientes infectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) 

portadores da síndrome da imunodeficiência humana (AIDS), após o advento da 

terapia antirretroviral (TARV), são considerados portadores de doença crônica, 

com longa sobrevida. Observou-se, a partir da década de 90, a feminização da 

epidemia de AIDS. Segundo dados da United Nations Programme on HIV/AIDS 

(UNAIDS, 2010), existem 34 milhões de pessoas no mundo convivendo com o 

HIV, e as mulheres representam 50% dos adultos infectados.  

Nas mulheres infectadas pelo vírus HIV a prevalência da infecção pelo 

HPV é maior, aumenta com a diminuição da imunidade, tende a ser mais 

persistente e com mais risco de desenvolvimento de neoplasia intraepitelial 

cervical (NIC) e câncer cervical (CLIFFORD et al., 2003; STRICKLER et al., 

2005). O câncer de colo uterino passou a ser doença indicadora de AIDS pelo 

Center for Disease Control and Prevention (CDC) em 1993.  

O presente estudo é uma coorte de dois grupos de pacientes: HIV negativo 

e positivo, e tem como objetivo principal avaliar a incidência de NIC. Como 

objetivos secundários, avaliar a incidência de infecção cervical pelo HPV, os tipos 

virais e a relação com desenvolvimento de NIC, e os fatores que influenciaram 

estas condições. Foi também realizado estudo transversal, onde foram analisadas 

a prevalência de NIC e infecção cervical pelo HPV, e os fatores que influenciaram 
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a existência dessas duas condições. Do nosso conhecimento, este é o primeiro 

estudo de coorte brasileiro comparando esses dois grupos com realização de 

colposcopia e coleta de material para pesquisa de DNA/HPV em todas as 

pacientes, biópsias dirigidas em todas as alterações colposcópicas, tendo a 

pesquisa histopatológica como padrão-ouro para diagnóstico de NIC. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 O papilomavírus humano 

 

O HPV pertence à família Papovaviridae (vírus produtores de vacúolos) e 

consiste de um virion de 55 nm, com dupla hélice de ácido desoxirribonucleico 

(DNA) circular com 8.000 pares. A classificação dos subtipos é baseada na 

análise da sequência dos nucleotídeos.  

Segundo dados do INCA, o câncer de colo de útero faz 4.800 vítimas fatais 

e apresenta 18.430 casos novos por ano no Brasil. A principal alteração que pode 

levar a esse tipo de câncer é a infecção pelo HPV por alguns subtipos de alto 

risco. São estimados para 2012 cerca de 17.540 casos novos (INCA, 2012). 

Sanjose et al. (2007) referem que o câncer de colo uterino é a segunda 

neoplasia mais comum em mulheres no mundo e representa 8 a 9% de todos os 

cânceres femininos, sendo a infecção por certas cepas de HPV fator causal e 

necessário para seu desenvolvimento. Para outros autores, além desta última 

condição, o câncer cervical somente não se desenvolve na ausência de uma 

infecção persistente por HPV de alto risco (BASEMAN; KOUTSKY, 2005; BOSCH 

et al., 2002). 

Dois grandes estudos de metanálise encontraram o HPV em 89% dos 

cânceres cervicais em mulheres latino-americanas e caribenhas (CIAPPONI et al., 

2011) e em 87% de toda a população mundial (SMITH et al., 2007). Sanjose et al. 

(2010), em estudo de revisão, encontraram HPV em 87% dos cânceres cervicais. 

Segundo Zur Hausen (2009), mais de 95% das biópsias de cânceres de colo 

uterino têm HPV de alto risco. 

Embora o risco estimado de adquirir infecção cervical pelo HPV seja alto (a 

maioria das mulheres torna-se infectada durante suas vidas), muitas mulheres 

que a adquirem não desenvolvem lesões mais graves ou câncer invasivo, porque 

a maior parte das infecções é transitória e desaparece em dois anos (LEVI et al., 

2002a; PLUMMER et al., 2007). O risco de adquirir infecção pelo HPV durante a 

vida nos Estados Unidos é próximo de 84%, embora a incidência de câncer 
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cervical seja de aproximadamente 0,7% (THOMISON; THOMAS; SHROYER, 

2008).  

Acredita-se que a presença do HPV seja indispensável para o 

desenvolvimento do câncer cervical, mas não suficiente. Outros fatores devem 

existir para explicar o motivo pelo qual algumas infecções progridem e outras 

permanecem estáveis ou desaparecem sem sérias consequências. A combinação 

de fatores de risco, tais como os imunitários, coinfecção pelo HIV e outras DSTs, 

múltiplos parceiros sexuais, idade da primeira relação sexual e outros cofatores 

como hábito de fumar e uso de contraceptivos hormonais contribuem para seu 

desenvolvimento (KIRWAM, 2001; THOMISON; THOMAS; SHROYER, 2008). 

Existem mais de 230 tipos de HPV baseados na sequência do DNA viral. 

Foram identificados mais de 100 tipos de HPV em humanos (incluindo pele e 

orofaringe), sendo que mais de 40 infectam o trato genital. Desses, 22 são 

considerados de alto risco ou de risco intermediário e estão relacionados a lesões 

intraepiteliais de alto grau e câncer invasor. São eles: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 53, 55, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 69, 70, 73, 82 e 83. Os de baixo risco (6, 11, 

40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81, candHPV89 e CP6108) relacionam-se a lesões de 

baixo grau ou condilomas acuminados (HAWS et al., 2004; MUÑOZ et al., 2002; 

WALBOOMERS; JACOBS; MANOS, 1999).  

Para Woodman et al. (2001), as mulheres que desenvolveram infecção 

cervical pelo HPV tiveram elevado risco de ter NIC (odds ratio - OR 7,8 IC 95% 

2,7-22,0), sendo o HPV 16 o que apresentou o mais alto risco (OR 8,5 IC 95% 

3,7-19,2). De acordo com Trotier et al. (2009), a mais forte associação entre lesão 

intraepitelial cervical escamosa (SIL) e NIC foi a infecção persistente pelo HPV, 

particularmente pelos tipos 16 e 18. Schuman et al. (2003) encontraram HPV em 

93% das mulheres que desenvolveram SIL, sendo mais frequentes os HPVs de 

alto risco. 

As mulheres com HPV positivo, conforme Ho et al. (1998), tiveram três 

vezes mais chance de desenvolver SIL que as com HPV negativo. E as que 

tiveram infecção persistente exibiram risco relativo (RR) de 37,2 (intervalo de 

confiança - IC 95% 14,6-94,8). 

Pesquisa de Franco et al. (1999) obteve incidência de 23,6% de infecção 

cervical pelo HPV após 18 meses nas mulheres previamente com resultado 
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negativo e a probabilidade duas vezes maior de adquirir HPVs de baixo risco 

comparados aos de alto risco. 

Em estudo caso-controle em mulheres brasileiras para avaliar o papel do 

HPV no desenvolvimento do câncer cervical invasivo, Eluf-Neto et al. (1994) 

detectaram 84% de HPV nos casos e 17% nos controles. E a associação do 

câncer cervical com os tipos de HPVs 16-18-31 e 33 foi de 69,7 (IC 95% 28,7-

169,6) versus 12,0 (IC 95% 5,1-28,5) com outros tipos não identificados. 

 

2.2 Métodos de detecção do HPV 

 

Quando não existem alterações macroscópicas ao exame clínico e à 

colposcopia que sugiram a presença do HPV, sua detecção somente será 

possível por meio de testes de identificação do DNA viral, com diferentes níveis 

de sensibilidade e especificidade. Existem atualmente dois métodos para 

detecção do DNA viral: a reação em cadeia de polimerase (PCR) e a captura 

híbrida. A PCR utiliza primers para ampliar os genes do capsídeo viral − quando o 

vírus está presente na amostra − e a captura híbrida localiza os principais tipos de 

HPV utilizando anticorpos na captura do DNA viral pela formação de DNA-RNA 

híbridos, com amplificação do sinal que é obtido por quimioluminescência. A PCR, 

por ser mais sensível, é a mais empregada, mas nem sempre é possível 

identificar o tipo específico viral com a PCR. O sequenciamento do produto da 

reação da PCR é considerado o padrão-ouro de detecção do DNA-HPV por vários 

autores, pela possibilidade de identificar todos os tipos de HPV, inclusive os mais 

raros e novos (CARMO; FIORINI,  2007; CARVALHO et al., 2010; ELUF-NETO et 

al., 1994; FONTAINE et al., 2007).  

Carvalho et al. (2010) demonstraram ser altamente sensível a utilização 

dos dois métodos, PCR e sequenciamento, na tipagem do HPV. Seu estudo 

apresentou 87% de sensibilidade para a detecção do DNA HPV. 

 

2.3 A prevalência e incidência da infecção cervical pelo HPV 

 

A prevalência (P) do HPV cervical é mais alta nas mulheres com idade 

menor de 25 anos em quase todas as regiões geográficas, com diminuição nas 

que têm maior idade. Em algumas regiões, como África e Américas Central e do 
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Sul, aparece um segundo pico de prevalência, ocorrendo em diferentes idades 

acima de 25 anos, por causa de novas infecções provavelmente relacionadas a 

um novo comportamento sexual (SMITH et al., 2008). 

Estudos de metanálise reportaram prevalências diferentes do HPV cervical 

e essas diferenças tiveram relação com as diferentes regiões geográficas. Smith 

et al. (2003) informaram prevalências variando de 7 a 60%, mas inferiores a 20% 

em metade das publicações analisadas. Laia et al. (2010) ressaltaram prevalência 

total de 11,7%, com os mais altos índices nas africanas (24%). Sanjose et al. 

(2007) apuraram prevalência de 10,4%, com elevados índices também nas 

africanas (22,1%). Resultados semelhantes foram os de Veldhuijzen et al. (2011), 

que registraram prevalência total de 12% e, nas africanas, de 34%. 

A incidência de infecção cervical pelo HPV teve acentuada variação nos 

estudos analisados, devido aos diferentes delineamentos desses estudos, 

principalmente os relacionados a diferentes regiões geográficas, idade e 

comportamento sexual das pacientes envolvidas na pesquisa, assim como o 

tempo de seguimento. 

Woodman et al. (2001) constataram incidência de 44% do HPV após três 

anos de seguimento. Winer et al. (2003) destacaram incidência de 32,3% e 

Nielsen et al. (2009) verificaram incidência 12,8% após seguimento de dois anos. 

Franco et al. (1999), em estudo brasileiro, salientaram 1,3% de novos casos por 

mês, totalizando 38% após 18 meses de seguimento. Por sua vez, Giuliano et al. 

(2002) acusaram incidência cumulativa de 2,9% ao mês. Veldhuijzen et al. (2011) 

encontraram incidência de 28% em estudo com mulheres africanas. 

 

2.4 A evolução para NIC 

 

A maioria dos cânceres cervicais tem início na zona de transformação, 

sendo o primeiro estágio a infecção cervical pelo HPV (IC-HPV), a NIC ou SIL. 

Essas lesões podem regredir, persistir ou progredir para o câncer invasivo, o que 

ocorre em 1 a 3% dos casos (MICHELIN; OLIVEIRA; MURTA, 2008; MURTA et 

al., 1999). 

As lesões precursoras eram chamadas de displasias, classificadas em 

leve, moderada e acentuada, conforme o grau de comprometimento epitelial. 

Richart (1973) propôs nova classificação, denominando de neoplasia intraepitelial 
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cervical (NIC) e dividindo-as em três grupos: a) NIC 1: lesões correspondentes à 

displasia leve; b c

3: lesões correspondentes à displasia acentuada ou carcinoma in situ. 

A classificação mais utilizada para citologia oncótica é a do Sistema 

Bethesda (2001), que a classifica resumidamente em: alterações em células 

epiteliais (células escamosas atípicas de significado indeterminado - ASCUS; 

lesões intraepiteliais de baixo grau - LSIL, que incluem HPV e NIC 1; lesões 

intraepiteliais de alto grau - HSIL, que incluem NIC 2 e NIC 3; e carcinoma de 

células escamosas) e alterações em células glandulares (células glandulares 

atípicas de significado indeterminado - AGUS - e adenocarcinoma endocervical) 

(KANODIA et al., 2007). 

A prevalência e incidência de NIC apresentam grandes variações na 

literatura, que estão relacionadas aos diferentes delineamentos e metodologias 

dos estudos, tais como: região geográfica, tipo de população estudada, tempo de 

seguimento e método diagnóstico (citologia ou biópsia). 

Kitchener et al. (2011), em coorte recente, enfatizaram incidência 

cumulativa de NIC 2 em 3,88% das mulheres, com seguimento médio de 72,7 

meses. A incidência de NIC nas mulheres sem infecção cervical pelo HPV foi de 

0,87%, nas mulheres com citologia oncótica normal foi de 1,41%, nas mulheres 

com infecção cervical pelo HPV foi de 20,12% e naquelas com citologia oncótica 

alterada foi de 20,53%.  

Estudo de Moscicki et al. (2001) evidenciou que 19% das mulheres com 

HPV positivo desenvolveram SIL após seguimento médio de 56 meses. Segundo 

Woodman et al. (2001), as mulheres que desenvolveram infecção cervical pelo 

HPV tiveram, após três anos de seguimento, alto risco de desenvolverem NIC 

(OR 7,8 IC 95% 2,7-22,0). No estudo de Trotier et al. (2009) 0,5 por 1.000 

mulheres-ano desenvolveram SIL.  

 

2.5 A mulher, o HPV e o HIV 

 

O HIV é um retrovírus de RNA que infecta e induz a morte celular, sendo 

os linfócitos T CD4 o maior alvo. A contagem das células T CD4 é uma forma de 

determinar o estágio da infecção pelo HIV e é considerada um dos principais 

marcadores da imunossupressão induzida pelo vírus. A quantificação da carga 
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viral, outro marcador, mostra o nível de elementos virais no sangue e a sua 

redução é o objetivo da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) 

(GREENBLATT; HESSOL, 2001; RACHID; SCHECHTER, 2001). 

Com o advento da HAART, mulheres vivendo com o HIV puderam 

prolongar suas vidas com relativamente boa saúde, podendo engravidar com 

baixo risco de transmissão vertical, e desfrutar de uma vida praticamente normal 

(CEJTIN, 2008). Foram notificados 608.230 casos de AIDS no Brasil de janeiro de 

1980 até junho de 2011, sendo que 34,6% foram mulheres. 

As mulheres HIV positivo com infecção cervical pelo HPV de alto risco têm 

mais risco de desenvolver HSIL e NIC (BOSCH et al., 1995; BRANCA et al., 2003; 

FREGA et al., 2006; STRICKLER et al., 2005). Embora as razões para isso ainda 

não estejam completamente elucidadas, admite-se que estejam relacionas à 

imunossupressão causada pela infecção pelo HIV (DELMAS et al., 2000; 

ELLERBROCK et al., 2000; HAWES et al., 2006). Estudo realizado no Brasil com 

seguimento de 40 meses revelou incidência de NIC de 13,5% com 4,1 novos 

casos por ano (ARAUJO et al., 2012) nessas mulheres. Ellerbrock et al. (2000) 

referiram incidência cumulativa de 5 e 20%, respectivamente, nas soronegativas e 

soropositivas. No estudo de Schuman et al. (2003), 9% das soronegativas 

desenvolveram NIC, contra 35% das soropositivas, enquanto que Six et al. (1998) 

constataram SIL em 4,9 e 27%, respectivamente, nas soronegativas e positivas. 

Os marcadores de progressão do HIV, a carga viral alta e a baixa 

contagem de linfócitos T CD4 podem estar relacionados ao desenvolvimento da 

lesão do colo uterino (DAVIS et al., 2001; SCHUMAN et al., 2003; STRICKLER et 

al., 2005). Frisch et al. (2000) encontraram RR de 5,4 para as mulheres HIV 

positivo desenvolverem câncer de colo. 

 

2.6 Fatores demográficos e comportamentais 

 

A infecção cervical pelo HPV é fator necessário, mas não suficiente, para o 

desenvolvimento do câncer de colo uterino. Além da infecção pelo HIV, outros 

fatores podem estar associados à etiologia desse tumor, tais como tabagismo, 

uso de contraceptivos orais, baixa ingestão de vitaminas, outras DSTs 

concomitantes, início precoce de atividade sexual, múltiplos parceiros sexuais, 

multiparidade e outros, além de aspectos relacionados à genética e à resposta 
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imunológica do hospedeiro (GIULIANO et al., 2002; LONGATTO-FILHO et al., 

2011; MUÑOZ et al., 2002; SMITH et al., 2003; SIMONETTI et al., 2009).  

Metanálise de Smith et al. (2008) mostrou que a infecção cervical pelo HPV 

é mais acentuada nas pacientes jovens, menores de 25 anos, sendo observado 

um segundo pico em algumas regiões do mundo entre 35 e 50 anos, relacionado 

à mudança no comportamento sexual dessas mulheres. A idade e o número de 

parceiros sexuais foram os principais determinantes do risco de infecção cervical 

pelo HPV, segundo Almonte et al. (2001) e Nielsen et al. (2009).  

 

2.7 Justificativa do estudo 

 

As neoplasias intraepiteliais cervicais são precursoras do câncer cervical, 

sendo a infecção cervical pelo HPV condição necessária para o seu 

desenvolvimento. As mulheres soropositivas para o HIV têm alta prevalência de 

infecção cervical pelo HPV e de câncer cervical, conforme extensamente descrito 

na literatura. 

A maioria dos estudos brasileiros para avaliar a relação entre a infecção 

cervical pelo HPV e a presença de NIC tem delineamento transversal 

(CERQUEIRA et al., 2007; COELHO LIMA et al., 2009; GONÇALVES et al., 1999; 

LEVI et al., 2002b; LEVI et al., 2004; QUEIROZ et al., 2004; TOZETTI et al., 

2006).  

Nosso grupo de pesquisa “A mulher e o HIV” desenvolveu vários estudos 

transversais com diferentes abordagens, envolvendo mulheres soropositivas para 

o HIV (ARAÚJO et al., 2005; CAMPOS et al., 2005; CARVALHO et al., 2010; 

CORRÊA, 2007; FARIA et al., 2008; LIMA et al., 2009; MELO et al., 2003; 

SOUZA; MELO; CASTRO, 2001; TEIXEIRA, 2009; ZIMMERMMANN et al., 2006). 

Investigação recente de coorte abordando mulheres soropositivas avaliou a 

incidência de NIC utilizando o estudo histopatológico de biópsias das alterações 

cervicais como padrão-ouro para o diagnóstico das lesões (ARAUJO et al., 2012). 

Os estudos brasileiros de coorte utilizaram a citologia oncótica como padrão 

diagnóstico de SIL ou realizando a biópsia apenas nas alterações citológicas 

(DERCHAIN et al., 2008; SCHLECHT et al., 2003).  
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 Do nosso conhecimento este é o primeiro estudo de coorte brasileiro para 

avaliar a incidência de NIC utilizando a biópsia dirigida por colposcopia para seu 

diagnóstico, comparando dois grupos de mulheres: HIV positivo e negativo. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Geral 

 

Avaliar a incidência de NIC em mulheres HIV positivo e negativo e os fatores 

associados com o seu desenvolvimento. 

 

3.2 Específicos 

 

 Identificar a incidência de infecção cervical pelo HPV nos dois grupos e os 

fatores associados ao seu desenvolvimento. 

 Definir os tipos virais e suas relações com o desenvolvimento de NIC. 

 Indicar a prevalência de NIC e infecção cervical pelo HPV nos dois grupos 

e os fatores associados ao seu desenvolvimento. 
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4 PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

O presente estudo tem dois componentes: uma coorte e um estudo 

transversal. 

O primeiro é um estudo transversal, tendo sido também realizada a análise 

comparativa entre os grupos nos quais foram avaliados a prevalência de NIC e de 

infecção cervical pelo HPV e os fatores associados a essas duas condições: os 

tipos virais (alto e baixo risco) e os fatores demográficos e comportamentais, a 

partir de análises uni e multivariadas.  

O segundo é uma coorte prospectiva, com dois grupos de pacientes: grupo 

1 (pacientes HIV negativo); grupo 2 (pacientes HIV positivo). Foram avaliados a 

incidência de NIC e os fatores associados ao seu desenvolvimento como objetivo 

principal. Foram também analisados a incidência de infecção cervical pelo HPV, 

os tipos virais (alto e baixo risco) e sua relação com o desenvolvimento de NIC, 

tendo sido realizado estudo comparativo entre os dois grupos. 

 

As pacientes tiveram seguimento mínimo de um ano, com intervalos entre 

as consultas de seis meses a um ano ou até a ocorrência dos eventos, definidos 

como a presença de infecção cervical pelo HPV ou a ocorrência de NIC. Todas as 

pacientes foram submetidas a questionário padronizado na primeira consulta e 

nas subsequentes (APÊNDICE A), com dados demográficos e comportamentais 

para avaliar suas possíveis relações com a ocorrência do evento. 

 

 

 

4.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

A seleção da amostra da população para este estudo foi por amostra de 

conveniência. Por razões logísticas (exequibilidade do projeto) as pacientes 

soronegativas foram selecionadas por meio de procura espontânea no 

ambulatório que é mantido pela FCMMG. As pacientes soropositivas foram 
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encaminhadas, por infectologistas do ambulatório do CTR-Orestes Diniz, de 

outros ambulatórios ou de outras cidades.  

Foram incluídas apenas pacientes com idade acima de 18 anos; não 

grávidas; que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE-

APÊNDICE B). 

Foram excluídas as pacientes menores de 18 anos; as que apresentaram 

NIC no exame inicial; as histerectomizadas; e as grávidas. 

 

4.3 Local e período do estudo 

FIGURA 1 - Diagrama representativo do período do estudo longitudinal 

 

 

 

As pacientes soronegativas (grupo 1) foram avaliadas no ambulatório 

Affonso Silviano Brandão da Faculdade de Ciências Médicas de Minas Gerais 

(FCMMG). O período de entrada das pacientes foi de outubro de 2008 a fevereiro 

de 2011 e a observação encerrou-se em fevereiro de 2012. Todas as integrantes 

desse grupo foram entrevistadas e examinadas pelo mesmo examinador (autor) e 

tiveram os exames de histopatologia realizados pelo mesmo patologista, Dr. José 

Benedito de Lira Neto (JBLN). 
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As soropositivas (grupo 2) foram examinadas pelos ginecologistas do grupo 

de pesquisa “A Mulher e o HIV” do grupo de estudo multicêntrico já citado, no 

ambulatório de Ginecologia do Centro de Treinamento e Referência para Doenças 

Infecciosas e Parasitárias (CTR-DIP) Orestes Diniz (Prefeitura de Belo Horizonte 

e Hospital das Clínicas da UFMG) e Ambulatório Jenny Faria (Hospital das 

Clínicas da UFMG). Os exames de histopatologia foram realizados no 

Departamento de Anatomia Patológica e Medicina Legal da Faculdade de 

Medicina da UFMG. 

Para evitar vieses nos resultados, foram adotados os mesmos critérios 

para coleta de material, avaliação colposcópica e exames de laboratório em 

ambos os grupos. 

 

4.4 Variáveis do estudo 

 

4.4.1 Medidas de resultado (evento) 

Foram realizadas biópsias dirigidas de todas as alterações colposcópicas e 

a existência de NIC foi definida pelo exame histopatológico do material dessas 

biópsias. A ausência de NIC foi definida como colo uterino sem lesão intraepitelial 

cervical à citologia oncótica e com colposcopia normal ou com resultado de 

biópsia negativo para NIC, quando realizada. A pesquisa de infecção cervical pelo 

HPV foi realizada na primeira consulta e em todas as consultas subsequentes. 

 

 Prevalência de NIC: mulheres que apresentaram NIC na primeira consulta, 

diagnosticada pelo exame histopatológico das biópsias dirigidas 

colposcopicamente. 

 Incidência de NIC: evolução para NIC nas mulheres que, na consulta inicial 

ou anterior, não apresentaram NIC.  

 Prevalência de infecção cervical pelo HPV: mulheres com HPV na primeira 

consulta, detectado pelo sequenciamento ou PCR de coleta de material 

cervical. 

 Incidência de infecção cervical pelo HPV: detecção do HPV após resultado 

negativo na primeira consulta ou na consulta anterior. 
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 Associação dos fatores de risco com o desenvolvimento de NIC e infecção 

cervical pelo HPV. 

4.4.2 Medidas de exposição 

 

As variáveis consideradas de exposição, coletadas em todas as consultas, 

foram as seguintes: infecção cervical pelo HPV; dados sociodemográficos e 

comportamentais (QUADRO 1). 

 
QUADRO 1 - Definições e categorias das variáveis de possíveis fontes de 

infecção, comportamento de risco ou de progressão para 

infecção cervical pelo HPV e NIC. 

Variável Definição da variável Categorias 

Idade Número de anos completos  

Estado civil Tipo de relacionamento 1. solteira, separada, divorciada 

2. casada, união estável, viúva 

Sexarca Idade da primeira relação 

sexual 

 

Escolaridade Número de anos de 

educação regulamentar 

 

Gestações  Número  

Partos Número  

Abortos Número  

Parceiros sexuais Número de parceiros 

sexuais durante a vida 

1. <=3 parceiros 

2. >3 parceiros 

Parceiros sexuais 

no último ano 

Número de parceiros 

sexuais no último ano 

1. <1parceiro 

2. >=1parceiro 

Tabagismo  Uso de cigarro 1. fumante - ex-tabagista 

2. não fumante 

Tipo de trabalho Trabalha dentro do lar ou 

fora do lar 

1.do lar 

2.fora do lar 

Contracepção Método contraceptivo atual 1.condom - condom + outro 

método 

2.não uso de condom 
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4.4.3 Coleta dos dados 

 

4.4.3.1 Entrevista estruturada 

 

Para a coleta dos dados, todas as pacientes foram submetidas a questionário 

estruturado e padronizado, aplicado na primeira consulta e nas subsequentes 

(APÊNDICE A) após assinarem o TCLE (APÊNDICE B) e respeitando-se os 

critérios de inclusão e exclusão. 

 

4.4.3.2 Exame físico 

 

Todas as pacientes foram submetidas a exame ginecológico completo, com 

coleta de material para detecção do HPV e seus genótipos, coleta de material 

para citologia oncótica e colposcopia. As pacientes que apresentaram alterações 

colposcópicas foram submetidas à biópsia dirigida. 

 

4.4.3.3 Detecção e tipagem do HPV  

 

As amostras foram coletadas por meio de raspado cuidadoso na mucosa 

do colo uterino, com auxílio de espátula de Ayre. O material obtido foi colocado 

em um tubo vacutaainer de 10 cm, contendo aproximadamente 2 mL de solução 

salina fisiológica a 0,9%. O tubo foi rotulado com os dados da paciente e entregue 

no Núcleo de Ações e Pesquisa em Apoio Diagnóstico (NUPAD) da Faculdade de 

Medicina da UFMG, para detecção molecular do HPV pela PCR e/ou 

sequenciamento. Caso não pudesse ser enviado imediatamente ao laboratório, o 

material era conservado em geladeira até sua entrega, no máximo até 24 horas 

após a coleta. 

 

4.4.3.4 Citologia oncótica 

 

A coleta para a citologia oncótica foi feita utilizando-se a espátula de Ayre e 

a escova endocervical. Os resultados foram registrados de acordo com a 

classificação de Bethesda (APGAR et al., 2003). As citologias do grupo 1 (HIV 

negativo) foram todas realizadas pelo mesmo citopatologista (JBLN) e as do 
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grupo 2 (HIV positivo) pelos citopatologistas do Serviço de Anatomia Patológica 

do Hospital das Clínicas da UFMG. 

 

4.4.3.5 Colposcopia 

 

Utilizou-se o colposcópio da marca Leisegang com aumento de 13 vezes, 

disponível nos dois ambulatórios.  

Técnica: aplicação de ácido acético a 3% sobre o colo uterino para limpeza 

e retirada do muco cervical. Pesquisa de alterações colposcópicas (áreas 

acetobrancas, pontilhados, mosaicos e vascularização atípica). Aplicação de 

solução de Schiller, observando-o novamente ao colposcópio. Aplicação de 

solução de bissulfito de sódio a 5% buscando-se associações entre as áreas 

colposcopicamente alteradas e as áreas iodo negativas. Reaplicação do ácido 

acético para melhor observação dessas lesões ao colposcópio. Todas as 

alterações colposcópicas foram biopsiadas. 

A classificação colposcópica utilizada neste estudo foi a nomenclatura 

proposta pelo Comitê da Federação Internacional de Patologia Cervical e 

Colposcopia, Roma – Itália, maio de 1990 (WILBANKS GD, 1991). 

 

4.4.3.6 Biópsia de colo uterino 

 

As biópsias foram dirigidas pela colposcopia em um ou mais locais de mais 

alteração, utilizando-se pinças apropriadas. O material biopsiado foi fixado em 

formol a 10%. As biópsias do grupo 1 (HIV negativo) foram todas realizadas e 

analisadas pelo mesmo patologista (JBLN) e as do grupo 2 (HIV positivo) pelos 

patologistas do Departamento de Anatomia Patológica da Faculdade de Medicina 

da UFMG. Os critérios diagnósticos utilizados nos serviços foram aqueles 

descritos por Wright et al. (2002), baseado na classificação proposta por Richart 

(1973) (ANEXO C), que classificou as lesões precursoras do câncer cervical em 

três grupos: NIC 1 ou displasia leve, NIC 2 ou displasia moderada, NIC 3 ou 

displasia acentuada/carcinoma in situ. 
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4.4.3.7 Exames laboratoriais 

 

As pacientes do grupo 1 (HIV negativo) foram submetidas a teste para 

detecção do HIV na primeira consulta e em todas as consultas subsequentes. As 

pacientes HIV positivo já apresentavam exames confirmatórios da infecção, pois 

todas faziam parte da coorte do estudo multicêntrico e eram acompanhadas por 

infectologistas do CTR-DIP Orestes Diniz. 

 

4.4.4 Testes de biologia molecular para HPV 

 

4.4.4.1 Processamento das amostras 

 

O DNA foi extraído usando-se a resina chelante Chelex 100 (BioRad), 

segundo protocolo descrito por Carvalho et al. (2010). Para controle de qualidade 

do DNA, foi amplificado o gene da globina em todas as amostras. A PCR foi 

realizada em volume final de reação de 50 µL, contendo 10 µL do DNA, 5 µL 

tampão 10X (100 mM Tris-HCl [pH 8,8]500 mM KCl), 3 µL MgCl2, 1 µL 

deoxynucleotide triphosphates (dNTPs) [200 µM], 2,5 µL de cada iniciador a 10 

pmol/ µL e 2,5 UI de Taq DNA polimerase.  

As condições de amplificação foram: 94ºC por 1 min; seguindo-se 30 ciclos 

de 90ºC por 30 seg, 54ºC por 2 min e 72ºC por 1 min e extensão final de 72ºC por 

10 min. As amostras que não obtiveram amplificação foram excluídas do estudo. 

A detecção do HPV por PCR foi feita em sistema de nested-PCR, usando-se os 

iniciadores MY09/11 e GP5+/6+. Para a primeira reação, seguiram-se as mesmas 

condições usadas para o gene da globina. A nested-PCR foi feita em volume final 

de 50 µL, contendo 1 µL da primeira reação, 5 µL tampão 10X (100 mM tris 

hydrochloride - Tris-HCl [pH 8,8]500mM KCl), 3 µL MgCl2, 1 µL dNTPs [200 µM], 

2,5 Ul de cada iniciador a 10 pmol/µL e 2,5 UI de Taq DNA polimerase. As 

condições de amplificação foram: 94ºC por 4 min; seguindo-se 40 ciclos de 94ºC 

por 30 seg, 45ºC por 1 min e 72ºC por 1min e 30 seg e extensão final de 72ºC por 

10 min.  

 

 

 

http://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=4&cad=rja&ved=0CD4QFjAD&url=http%3A%2F%2Fwww.promega.com%2Fproducts%2Fpcr%2Froutine-pcr%2Fdeoxynucleotide-triphosphates-_dntps_%2F&ei=rxtBUIuaFYii9QTSpIDYDg&usg=AFQjCNGzUIqUEVoei6-_sczTocL7xNs9Kw
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4.4.4.2 Sequenciamento 

 

Cerca de 30 µL do produto da nested-PCR de cada amostra foi purificado e 

sequenciado usando-se o kit BigDye Terminator versão 3.1 (Applied Biosystems) 

e o iniciador Gp6+ (4 pmol/µL), segundo instruções do fabricante. Cada sequência 

obtida foi editada, selecionando-se um segmento de 30 nucleotídeos. O tamanho 

e a localização desse segmento da região amplificada L1 foram escolhidos com 

base no grau de polimorfismos apresentado e de acordo com métodos de tipagem 

do HPV por sequenciamento já publicados. As sequências de 30 nucleotídeos 

obtidas foram alinhadas por meio do programa Bioedit (versão 7.0) com 

sequências de referência do HPV obtidas da base de dados ICTVdB 

(http://www.ictvdb.rothamsted.ac.uk/). A seguir foi feita análise complementar das 

sequências obtidas a partir do Blast  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast). 

 

4.4.4.3 PCR tipo-específica 

 

O DNA das amostras foi amplificado com iniciadores específicos para os 

tipos HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 56 e 58 em reações independentes. A 

PCR foi realizada em volume final de reação de 50 µL, contendo 5 µL do DNA, 5 

µL tampão 10X (100 mM Tris-HCl [pH 8,8]500 mM potassium chloride - KCl), 3 µL 

MgCl2, 1 µL dNTPs [200 µM], 2,5 µL de cada iniciador a 10 pmol/µL e 2,5 UI de 

Taq DNA polimerase. As condições de amplificação foram idênticas às do gene 

da globina, com exceção das temperaturas de anelamento, que foram as 

seguintes: para os tipos HPV16, 31 e 35–54ºC por 2 min, para o tipo HPV6 56ºC –

por 2 min, HPV 11 61ºC – 2 min, HPV18 58ºC – por 2 min e HPV33 50ºC – por 2 

min. O produto final foi submetido à eletroforese em gel de agarose 2% tratado 

com brometo de etídio e analisado sob luz UV (CARVALHO et al., 2010). 

 

4.4.4.4 Processamento das amostras no período do estudo 

 

Os testes de biologia molecular para detecção do HPV foram realizados da 

seguinte forma: 
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a) Entre outubro de 2006 a fevereiro de 2008 era realizada primeiro a PCR 

para os tipos: 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35 e, caso houvesse tipos virais 

diferentes dos citados anteriormente, era realizado o sequenciamento; 

b) A partir de março de 2008 passou-se a realizar em primeiro lugar o 

sequenciamento. Caso houvesse múltiplos tipos de HPV, impedindo o 

diagnóstico do tipo viral, era realizada a PCR. Foram acrescentados mais 

quatro tipos virais (39, 45, 56 e 58) no processo da PCR. Desta forma a 

PCR, quando era realizada, detectava 11 tipos virais: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 

35, 39, 45, 56 e 58, segundo as especificações de Carvalho et al. (2010). 

 

Na realização do sequenciamento, caso houvesse múltiplos tipos de HPV 

em que a mistura das sequências virais impedia o diagnóstico do tipo viral, o 

resultado final seria HPV positivo, sem tipagem definida. 

 Em todos os casos em que não foi possível a amplificação do DNA pelo 

gene da globina, o resultado foi de reação inibidora, não sendo possível a análise 

da presença ou não do HPV. 

A literatura é controversa em definir quais são os tipos de HPV de alto 

risco. Segundo Muñoz et al. (2002), são considerados de alto risco 16 tipos (16, 

18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 73 e 82) e provavelmente de alto risco três 

tipos (26, 53 e 66). Giuliano et al. (2002) consideraram de alto risco 18 tipos, 

considerando o tipo 53 de baixo risco e como de alto risco, além dos citados, os 

tipos 55, 82 e 83. Weaver et al. (2011) destacaram 21 tipos de alto risco, incluindo 

os tipos 59, 66, 67, 68, 69, 70 e IS39, além dos já citados anteriormente, e o tipo 

53, considerado de alto risco. Naucler et al. (2007) consideraram 14 tipos de alto 

risco e Veldhuijzen et al. (2011) 16 tipos, todos já relacionados por esses autores. 

Baseado nesses dados, considerou-se em nosso trabalho como de alto 

risco os seguintes 22 tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 55, 56, 58, 59, 

66, 67, 68, 69, 70, 73, 82 e 83. 

 Resultados possíveis para ambos os grupos: 

a) Resultado negativo: na ausência de detecção do vírus. 

b) Reação inibidora: quando não foi possível a amplificação do DNA pelo 

gene da globina, não sendo possível a análise da presença ou não do 

HPV. 

c) HPV positivo com o(s) tipo(s) virais definidos. 
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e) HPV positivo com múltiplos tipos não detectáveis.  

 

4.5 Cálculo amostral 

 

Para calcular o tamanho da amostra foi utilizada a metodologia proposta 

por Diggle et al. (2002), considerando prevalência de NIC de 8% e risco relativo 

de 4,5 (ELLERBROCK et al., 2000). No QUADRO 2 pode-se verificar o tamanho 

da amostra necessário para o estudo, variando o número de medidas no tempo 

no mesmo indivíduo, medida de correlação entre as respostas do mesmo 

indivíduo e o poder do teste. 

 

QUADRO 2 - Quadro representativo da análise do cálculo amostral 

Tamanho da 

Amostra em 

cada Grupo 

Nível de 

Significância 

Poder 

do 

teste 

RR 

Coeficiente 

de 

Correlação 

Medidas 

no 

tempo 

30 

5% 80% 4,5 

0 

2 45 0,5 

60 1 

20 

5% 80% 4,5 

0 

3 40 0,5 

60 1 

40 

5% 90% 4,5 

0 

2 60 0,5 

79 1 

26 

5% 90% 4,5 

0 

3 53 0,5 

79 1 

Tamanho da amostra considerando risco relativo de NIC de 4.5 entre 

HIV positivo e HIV negativo (ELLERBROCK et al., 2000) 
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Considerando-se que neste estudo a média de retornos foi de 

aproximadamente dois e supondo-se que o coeficiente de correlação entre as 

respostas de um mesmo indivíduo é 0,5 (neste estudo houve evidências de que o 

coeficiente de correlação é um pouco abaixo de 0,5), pode-se verificar que, com 

45 pacientes em cada um dos grupos, alcançou-se poder de 80% e com 60 

pacientes o poder foi de 90%.  

É interessante destacar que quando o coeficiente de correlação entre as 

respostas de um mesmo indivíduo é 1,0, o estudo é equivalente ao transversal e 

independe da quantidade de medidas no tempo. Vale salientar também que o 

poder de 80% geralmente é adotado como um mínimo adequado para o cálculo 

de tamanho da amostra nas mais diversas áreas do conhecimento. 

Assim, para o presente estudo foi considerado necessário obter a amostra 

de 60 pacientes para cada grupo. 

 

4.6 Análise estatística 

 

4.6.1 Estudo transversal  

 

Para verificar se as variáveis sociodemográficas eram diferentes entre as 

pacientes que tiveram apenas a primeira consulta e aquelas que tiveram ao 

menos um retorno, foi empregado o teste de Mann-Whitney e Qui-Quadrado. 

Para comparar os grupos de acordo com a infecção pelo HIV na primeira 

consulta, considerando-se todas as variáveis (menarca, sexarca, número de 

parceiros sexuais durante toda a vida, número de parceiros sexuais no último ano, 

tabagismo, tempo de tabagismo, tempo de ex-tabagismo, uso de drogas 

injetáveis, tipo de trabalho, tempo de escolaridade, contracepção atual, número 

de gestações, partos e abortos), foram utilizados os testes de Mann-Whitney e o 

Qui-Quadrado, sendo que, quando necessário, a inferência para o teste Qui-

Quadrado foi realizada via simulação Monte Carlo. 

Para avaliar os fatores que influenciaram na presença de NIC e na infecção 

cervical pelo HPV, foram realizadas regressões univariadas logísticas via equação 

de estimação generalizada (GEE). Como os dados estão desbalanceados, pois os 

tempos de retorno após a primeira consulta eram diferentes entre os pacientes, a 

matriz de trabalho simétrica composta foi usada para tratar a estrutura de 
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dependência entre as medidas repetidas de um mesmo indivíduo. Foi utilizado p-

valor de 0,15 para seleção das potenciais preditoras nos modelos univariados. O 

modelo multivariado foi ajustado empregando-se todas as potenciais preditoras 

como variáveis explicativas e, a partir do algoritmo de Backward, foi encontrado o 

modelo final para inferência. 

Para investigar os fatores que influenciaram na multiplicidade do HPV e no 

risco do HPV, também foram realizadas regressões univariadas ordinais logísticas 

via GEE. Dessa forma, foi modelado para a multiplicidade do HPV: 

, 

sendo k=0,1,2, em que k=0 significa ausência de HPV; k=1 somente um tipo de 

HPV; e k=2 mais de um tipo de HPV. Já para o risco de HPV, foi modelado: 

, 

sendo k=0,1,2, em que k=0 significa ausência de HPV; k=1 HPV de baixo risco; e 

k=2 HPV de alto risco. Desta forma, foi modelada a possibilidade de se encontrar 

pior resultado: mais de um tipo de HPV e HPV de alto risco são piores que 

ausência ou apenas um tipo e HPV de baixo risco. Para multiplicidade do HPV e 

risco do HPV, também foi utilizada a matriz de trabalho simétrica composta para 

tratar a estrutura de dependência entre as medidas repetidas de um mesmo 

indivíduo. Foi utilizado p-valor de 0,15 para seleção das potenciais preditoras nos 

modelos univariados. O modelo multivariado foi ajustado adotando-se todas as 

potenciais preditoras como variáveis explicativas. E utilizando o algoritmo de 

Backward, foi encontrado o modelo final para inferência. 

 

4.6.2 Estudo de coorte 

 

Para estimar o tempo de surgimento de NIC e de infecção cervical pelo 

HPV foi utilizado o estimador Kaplan-Meier e, a seguir, foi usado o teste de 

Logrank para comparar as curvas dos dois grupos.  

Para verificar os fatores que influenciam no tempo de surgimento do HPV e 

NIC, foram ajustadas regressões univariadas de Cox. Com p-valor de 0,15 foram 

selecionadas as potenciais preditoras para o modelo multivariado. A regressão 

multivariada de Cox foi ajustada utilizando-se todas as potenciais variáveis 

preditoras. E usando-se o algoritmo de Backward, foi encontrado o modelo final 
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para inferência. Os critérios de censura foram as mulheres que chegaram ao final 

do estudo e não apresentaram infecção cervical pelo HPV e/ou NIC. 

O cálculo da incidência pessoas-tempo foi obtido dividindo-se o número de 

pessoas que tiveram os eventos (Infecção cervical pelo HPV ou NIC) durante o 

período de tempo do estudo pelo somatório do tempo (meses) que cada pessoa 

permaneceu no estudo, multiplicado por 100.  

O software utilizado na análise foi R versão 2.13.0, que pode ser obtido em 

www.R-project.org. 

 

4.7 Considerações éticas 

 

Este estudo é parte integrante do estudo em andamento intitulado 

“Programa multicêntrico para controle e prevenção das lesões cervicais de alto 

grau e do câncer cérvico-uterino em mulheres portadoras do HIV”, aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-

UFMG), sob o parecer n° 085/02. 

O presente estudo foi aprovado pelos seguintes Comitês de Ética em 

Pesquisa (ANEXO A): 

 Comitê de Ética do Hospital Universitário São José - Faculdade de 

Ciências Médicas de MG sob o no 087-07. 

 Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (COEP) parecer no 289-2008. 

 Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saúde de Belo 

Horizonte da Prefeitura de Belo Horizonte (CEP-SMSA/PBH) sob o no 054-

2008. 

 

http://www.r-project.org/
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5 RESULTADOS 
 

 

5.1 Descrição das pacientes atendidas 

 

 Grupo 1 (pacientes HIV negativo)  

Foram atendidas 164 pacientes com informações conclusivas sobre a 

colposcopia e biópsia de colo uterino, sendo quatro excluídas por apresentarem 

NIC na primeira consulta. Foram selecionadas 160 pacientes para participarem do 

estudo de coorte, num total de 350 consultas realizadas no período de 28 de 

outubro de 2008 até 7 fevereiro de 2012 (total de 1.225 dias).  

 

 Grupo 2 (pacientes HIV positivo)  

Foram atendidas 202 pacientes com informações conclusivas sobre 

colposcopia e biópsia do colo uterino, sendo 31 excluídas por apresentarem NIC 

na primeira consulta. Foram selecionadas 171 pacientes para participarem do 

estudo de coorte, no total de 454 consultas realizadas no período de 2 de outubro 

de 2006 a 22 fevereiro 2012 (total de 1.964 dias). 

 

Participaram do estudo transversal para estudo de prevalência de NIC 202 

mulheres HIV positivo e 164 HIV negativo e para estudo transversal de 

prevalência de infecção cervical pelo HPV 171 mulheres HIV positivo e 160 HIV 

negativo. Participaram do estudo longitudinal para diagnóstico de NIC, com ao 

menos um retorno, 103 mulheres HIV positivo e 113 HIV negativo. E para estudo 

longitudinal de infecção cervical pelo HPV, 70 mulheres HIV positivo e 93 HIV 

negativo que não apresentavam infecção cervical pelo HPV na primeira consulta, 

conforme mostrado na FIGURA 2. 
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Figura 2- Fluxograma representativo do recrutamento das mulheres para análise 

de Infecção Cervical pelo HPV e NIC 

 

 

 

O período de recrutamento neste estudo iniciou-se em outubro de 2006 

para as HIV positivo e em outubro de 2008 para as HIV negativo, finalizado para 

ambos os grupos em fevereiro de 2011. Todas as pacientes do estudo 

longitudinal tiveram ao menos um ano de seguimento, que terminou em fevereiro 

de 2012. 
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No estudo longitudinal o número médio de retornos nas HIV negativo foi de 

2,13, com tempo médio entre as consultas de 1,03 ano e de 2,26 retornos nas 

HIV positivo com tempo médio entre as consultas de 0,87 ano (TAB. 1). 

TABELA 1 - Número de consultas realizadas com Média e DP 

HIV 

Medidas descritivas das 

consultas Total de 

consultas Média DP Mín. Max. 

Positivas 2,26 1,49 1 7 454 

Negativas 2,13 0,92 1 4 350 

 DP= desvio-padrão. 

 

O número de perdas (definido como as pacientes que tiveram apenas a 

primeira consulta e não entraram na coorte) foi de 28,7% (47 pacientes) nas 

soronegativas e de 33,7% (68 pacientes) nas soropositivas. Pelo teste do Qui-

Quadrado não houve diferença significativa entre os grupos (p=0,21) (TAB. 2). 

 

TABELA 2 - Análise comparativa das mulheres excluídas do estudo de coorte  

         

Perdas 

Total P-valor 

 

Não Sim 

                    N              % N             %       N          %  

Soropositivas 134 66,3   68 33,7 202 100  

Soronegativas 117 71,3   47 28,7 164 100 0,3050 

Total 251 68,5  115 31,4 366 100   

 

Considerando somente as pacientes da coorte, o tempo médio de 

permanência no estudo foi de 1,43 anos nas HIV positivo e de 1,64 anos nas HIV 

negativo, enquanto que o tempo mediano de permanência foi de 1,44 anos nas 

HIV positivo e de 1,87 anos nas HIV negativo. 

 A análise comparativa entre as perdas e as pacientes que permaneceram 

no estudo demonstrou diferenças significativas apenas nas variáveis “tipo de 

trabalho” e “estado civil”. As mulheres solteiras, separadas ou viúvas e as que não 

trabalham fora do lar foram as que tiveram mais baixo número de faltas (p=0,028 

e 0,034, respectivamente).   
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5.2 Características sociodemográficas e de comportamento 

 

As características sociodemográficas e de comportamento, divididas em 

variáveis quantitativas e qualitativas dos dois grupos, estão nas TAB. 3 e 4. 

A análise da TAB. 3 mostra as diferenças nas variáveis quantitativas que 

foram estatisticamente significativas: a mediana da sexarca foi de 18 e 17 anos e 

a mediana de escolaridade foi de oito e sete anos, respectivamente, nas HIV 

negativo e positivo; a mediana do número de gestações foi de dois para as HIV 

negativo e três para as HIV positivo, sendo o número de partos e abortos também 

mais alto nas HIV positivo. As outras variáveis: idade, menarca e tabagismo não 

apresentaram diferenças significativas entre os dois grupos. 

 

TABELA 3 - Distribuição das frequências das variáveis quantitativas sócio 

demográficas, de comportamento e de progressão para infecção cervical pelo 

HPV e NIC  

Variáveis HIV+ HIV- Valor p 
Idade    N 

   Média (DP) 
   Mediana (1Q/3Q) 

160 
36,7  

36 (30/43) 

158 
35,3 

32 (26/44) 

 
 

0,0991 
Menarca    N 

   Média (DP) 
   Mediana (1Q/3Q) 

153 
12.9 (0,1) 
13 (12/14) 

158 
13,0 (0,1) 
13 (12/14) 

 
 

0,5279 
Sexarca    N 

   Média (DP) 
   Mediana (1Q/3Q) 

154 
17,3 (0,3) 
17 (15/19) 

158 
18,3 (0,3) 
18 (16/20) 

 
 

0,0243 
Escolaridade    N 

   Média (DP) 
   Mediana (1Q/3Q) 

152 
6,9 (0.3) 
7 (4/10) 

158 
7.9 (0.2) 
8 (6/10) 

 
 

0,0052 
Tabagismo 
(tempo) 

   N 
   Média (DP) 
   Mediana (1Q/3Q) 

45 
216,1 (19,9) 
192 (120/348) 

49 
165,8 (14,5) 

156,0 (84/240) 

 
 

0,0832 
Gestações    N 

   Média (DP) 
   Mediana (1Q/3Q) 

155 
3,4 (0,2) 
3 (2/4) 

158 
2,3 (0,2) 
2 (1/3) 

 
 

0,0000 
Partos    N 

   Média (DP) 
   Mediana (1Q/3Q) 

155 
2,8 (0,1) 
2 (1/4) 

158 
1,9 (0,1) 
2 (1/3) 

 
0,0001 

Abortos    N 
   Média (DP) 
   Mediana (1Q/3Q) 

155 
0,6 (0,1) 
0 (0/1) 

158 
0,4 (0,1) 
0 (0/0) 

 
 

0,0491 
     Teste de Mann-Whitney-  N=número, DP= Desvio-padrão, 1Q/3Q= primeiro e terceiro quartis. 
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A análise da TAB. 4 mostra que: a chance de se observar pacientes que 

trabalham fora do lar no grupo HIV positivo é aproximadamente metade (0,43) da 

chance do grupo HIV negativo; as pacientes soropositivas realizaram mais 

exames de rotina que as soronegativas; nas soropositivas a chance de encontrar 

pacientes com mais de três parceiros sexuais durante toda a vida é mais alta que 

nas soronegativas; o método contraceptivo “uso de condom” (condom ou condom 

+ outros métodos) foi mais presente nas soropositivas, enquanto que nas 

soronegativas os demais métodos foram mais presentes. 

TABELA 4 - Distribuição das frequências das variáveis categóricas sócio 

demográficas, de comportamento e de progressão para infecção cervical pelo 

HPV e NIC  

Variáveis 
HIV Total  

n         % 

P-

valor 
OR IC  95% 

Negativo 
n      (%) 

Positivo 
n      (%) 

Estado civil 

 

 

 

Solteira/separada/ 

divorciada 

55 

 

34,8 

 

59 

 

35,5 

 

114 

 

35,2 

 
0,899 0,968 

- 

União estável/ 

casada/viúva 

103 

 

65,2 

 

107 

 

64,5 

 

210 

 

64,8 

 
0,614-1,528 

Tabagismo 

 

Não 107 67,7 92 59,7 199 63,8 
0,144 

 - 

Sim 51 32,3 62 40,3 113 36,2 1,414 0,889-2,248 

Drogas 

injetáveis 

Não 160 100,0 151 98,7 311 99,4 
0,244 

 - 

Ex-usuário 0 0,0 2 1,3 2 0,6 2,105 0,252-111,2 

Trabalho 

 

Do lar 53 33,5 81 53,6 134 43,4 
<0,001 

 - 

Fora do lar 105 66,5 70 46,4 175 56,6 0,436 0,275-0,691 

Motivo  

 

Outros 85 53,8 35 21,9 120 37,7 
<0,001 

 - 

Exame rotina 73 46,2 125 78,1 198 62,3 4,159 2,552-6,776 

Número 

parceiros 

> 3 53 34,0 75 50,0 128 41,8 
<0,001 

 - 

≤ 3 103 66,0 75 50,0 178 58,2 0,515 0,325-0,816 

N
o
 parceiros 

último ano 

Não teve 143 91,1 114 85,1 257 88,3 
0,111 

 - 

≥ 1 14 8,9 20 14,9 34 11,7 1,792 0,867-3,704 

Métodos 

contraceptivos 

 

Outros 123 87,2 26 22,4 149 58,0 

<0,001 

 - 

Condom + 

outro método 

18 

 

12,8 

 

90 

 

77,6 

 

108 

 

42,0 

 

23,654 

 

12,23-45,75 

 

OR-Odds Ratio; IC-Intervalo de confiança. 
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Tabela 5- Distribuição das frequências das cargas virais, contagem de células 

CD4 e HAART nas soropositivas 

 

 

5.3 Resultados do estudo transversal: 

 

5.3.1  Prevalência de NIC e infecção cervical pelo HPV 

 

Neste estudo foram compilados resultados de 202 mulheres HIV positivo e 

164 mulheres HIV negativo para estudo de prevalência de NIC e 171 mulheres 

HIV positivo e 160 mulheres HIV negativo para estudo de prevalência de infecção 

cervical pelo HPV. 

A prevalência dos principais tipos de HPV encontrados neste estudo 

encontra-se relacionada na TAB. 6. 

 

N pacientes 

N pacientes  

AIDS Não AIDS 

67 85 

Carga viral 

N 

Média (DP) 

Mediana (mínima/máxima) 

 

30 

78441 (134119) 

2991 (67/500000) 

 

55 

14317 (27128) 

2875 (62-14904) 

Células CD4 

n 

Média (DP) 

Mediana (mínima/máxima) 

 

HAART 

      Uso 

      Uso temporário 

      Não uso  

 

67 

418 (307) 

407 (15-1466) 

 

    N pacientes (171) 

                         109 

                          22 

                          40 

 

83 

595 (249) 

563 (204-1289) 

 

N pacientes 

N pacientes  

AIDS Não AIDS 

67 85 

Carga viral 

N 

Média (DP) 

Mediana (mínima/máxima) 

 

30 

78441 (134119) 

2991 (67/500000) 

 

55 

14317 (27128) 

2875 (62-14904) 
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TABELA 6 - Distribuição das frequências dos tipos virais de HPV 

 

HPV 

NIC 

Não Sim 

HIV negativo HIV positivo HIV negativo HIV positivo 

 Prevalência 

     n              % 

 Prevalência 

n              % 

 Prevalência 

     n           % 

 Prevalência 

       n                  %     

HPV6 5 9,4 8 8,2 0 0,0 5 12,2 

HPV11 0 0,0 1 1,0 0 0,0 2 4,9 

HPV16 13 24,5 15 15,4 2 50,0 7 17,0 

HPV18 4 7,5 2 2,1 0 0,0 2 4,9 

HPV31 1 1,9 3 3,1 0 0,0 4 9,8 

HPV33 3 5,7 13 13,4 0 0,0 5 12,2 

HPV35 1 1,9 6 6,2 2 50,0 2 4,9 

HPV45 0 0,0 3 3,1 0 0,0 1 2,4 

HPV52 1 1,9 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

HPV55 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

HPV56 3 5,7 5 5,1 0 0,0 5 12,2 

HPV58 0 0,0 5 5,1 0 0,0 2 4,9 

HPV59 1 1,9 1 1,0 0 0,0 0 0,0 

HPV62 6 11,3 4 4,1 0 0,0 1       2,4 

HPV66 1 1,9 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

HPV67 1 1,9 2 2,1 0 0,0 0 0,0 

HPV68 0 0,0 1 1,0 0 0,0 0 0,0 

HPV70 1 1,9 1 1,0 0 0,0 0 0,0 

HPV81 1 1,9 3 3,1 0 0,0 0 0,0 

Outros* 11 20,7 24 24,7 0 0,0 5 12,2 

 

A prevalência de NIC no grupo de mulheres HIV negativo foi de 2,4%, 

enquanto que nas soropositivas foi de 15,3%, sendo essa diferença significativa 

pelo teste Exato de Fisher (p< 0,001).  

A prevalência de infecção cervical pelo HPV nas HIV negativo foi de 37,1%, 

enquanto que nas HIV positivo foi de 55,5%, sendo essa diferença significativa 

(p= 0,0018).     
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Na TAB. 7 verifica-se que a prevalência de NIC foi mais elevada entre as 

pacientes que tinham infecção cervical pelo HPV em ambos os grupos. 

 

TABELA 7 - Distribuição das frequências de NIC relacionadas com infecção 

cervical pelo HPV 

 HPV 

Prevalência 

NIC 

Ausente 

    n           (%) 

Presente 

    n            (%) 

HIV + 

 

Negativo 71 43,8 6 19,3 

Positivo 91 56,1 25 80,6 

HIV - Negativo 90 62,9 0 0,0 

 Positivo 53 37,1 4 100 

 

 A prevalência total de infecção cervical pelo HPV de alto risco foi mais alta 

nas HIV positivo (61/171 mulheres, correspondendo a 35,7%) que nas HIV 

negativo (33/140 mulheres, correspondendo a 23,6%). p= 0,021 (qui-quadrado).  

 A maioria das mulheres que tiveram NIC apresentou HPV de alto risco: 

57,7% das HIV positivo e 100% das HIV negativo. As mulheres HIV positivo 

tiveram maior taxa de infecções por HPV de múltiplos tipos, conforme as TAB. 8 e 

9. 
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TABELA 8 - Distribuição das frequências de NIC relacionadas com o tipo de 

Infecção cervical pelo HPV  

 HPV 

Prevalência 

NIC 

Ausente 

     n            (%) 

Presente 

    n         (%) 

HIV positivo 

Negativo 73 50,3 6 23,1 

Baixo risco 26 17,9 5 19,2 

Alto risco 46 31,7 15 57,7 

HIV negativo Negativo 90 66,2 0 0,0 

 Baixo risco 17 12,5 0 0,0 

 Alto risco 29 21,3 4 100 

 

 

TABELA 9 - Distribuição das frequências de Infecção cervical por múltiplos tipos 

de HPV relacionadas status do HIV 

 Multiplicidade n            (%) 

HIV positivo 1 tipo 64 43,8 

 2 ou mais tipos 9 6,2 

HIV negativo 1 tipo 46 33,8 

 2 ou mais tipos 0 0,0 

 

O HPV 16 foi o tipo viral prevalente, ocorrendo em 11,3 e 10,2% das 

mulheres HIV positivo e negativo, sendo também o tipo predominante nas 

mulheres que tiveram e não tiveram NIC nos dois grupos, conforme demonstra as 

TAB. 10 e 11.  
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TABELA 10 - Distribuição da frequência de Infecção cervical pelo HPV 16 

relacionadas com o status do HIV 

 HPV 16 

N/total                    (%) 

HIV + 22/195                     11,3 

HIV - 15/147                      10,2 

 

 

TABELA 11 - Distribuição da frequência de NIC relacionados com Infecção 

cervical pelos principais tipos de HPV  

 NIC                         NIC 

 Presente                     Ausente 

 Tipo viral         n             (%) Tipo viral          n                  (%) 

HIV + 16                    4           28,6  16                    15               26,3 

 56                    4           28,6 33                    13               22,8 

 31                    2           14,3 35                      6               10,5 

 33                    2           14,3  

HIV - 16                    7           25,0 16                    13               41,9 

 56                    5           17,9 18                      4               12,9 

 33                    5           17,9 33                      3                 9,7 

  56                      3                 9,7 

 

 

5.3.2 Análise dos fatores demográficos e de comportamento em caso de NIC 

 

Para investigar os fatores que influenciaram na presença de NIC, foram 

ajustadas regressões univariadas, utilizando-se a matriz de trabalho simetria 

composta para tratar a dependência entre as medidas repetidas de um mesmo 

indivíduo. Na TAB. 12 conhecem-se as análises dos modelos univariados. 
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TABELA 12 - Análise univariada da presença de NIC segundo as características 

sociodemográficas, de comportamento e de possíveis fatores de progressão 

Variáveis explicativas P-valor OR IC  95% 

Tempo após a primeira consulta 0,6633 0,95 0,74-1,22 

Grupo: HIV positivo 0,0001 4,36 2,10-9,04 

Idade 0,0009 0,96 0,94-0,98 

Estado civil    

União estável/casada/viúva 0,0207 0,54 0,32-0,91 

Idade na menarca 0,8249 1,00 0,98-1,02 

Idade na sexarca 0,1212 0,92 0,84-1,02 

> 3 parceiros sexuais durante a vida 0,0070 2,26 1,25-4,10 

>1 parceiro no último ano 0,6146 1,26 0,51-3,13 

Tabagismo    

Não fuma 0,5399 1,18 0,69-2,02 

Trabalha fora do lar 0,8443 0,95 0,55-1,63 

Tempo de escolaridade 0,2894 1,04 0,96-1,13 

Motivo da consulta - exames de rotina 0,1478 1,51 0,86-2,63 

Método contraceptivo    

Uso de algum método contraceptivo 0,0004 0,41 0,25-0,68 

Número de gestações 0,9112 0,99 0,91-1,09 

Número de partos 0,9936 1,00 0,89-1,13 

Número de abortos 0,6055 0,95 0,79-1,15 

 

 A partir da análise dos modelos univariados, ressalta-se que os fatores que 

aumentaram a chance de NIC foram o HIV (as pacientes soropositivas tiveram 

mais chance) e o número de parceiros sexuais acima de três. Os fatores que 

diminuíram a chance de NIC foram a idade (a chance diminui a cada ano), a 

condição de união estável, casada ou viúva e o uso de condom. 

No GRÁF. 1 pode-se visualizar o logaritmo das razões de chance e seus 

respectivos intervalos de confiança estimados pelos modelos univariados 

apresentados na TAB. 12. Os fatores de risco e de proteção para NIC podem ser 

identificados visualmente e de forma rápida. 
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  GRÁFICO 1 - Gráfico representativo da análise univariada da presença de NIC 

segundo as características sociodemográficas, de comportamento e de possíveis 

fatores de progressão 

 

Com o objetivo de compor o conjunto de variáveis explicativas para a 

análise multivariada dos fatores que influenciaram na existência de NIC, foi 

utilizado o p-valor de 0,15.  

Para a regressão multivariada foi ajustado um modelo completo com as 

seguintes variáveis explicativas: HIV, idade, estado civil, motivo da consulta, 

número de parceiros e contraceptivo. Dessa forma, o procedimento Backward foi 

aplicado no modelo completo, ou seja, por vez foram retiradas as variáveis com 

maior p-valor.  

 A partir do modelo multivariado percebe-se que as pacientes HIV positivo 

tiveram 4,64 vezes mais chance de apresentarem NIC (IC 95% 2,23-9,65). As 

mulheres com menos idade (a cada ano de vida a chance de apresentar NIC foi 

de 0,95 vez - IC 95% 0,93-0,98) e as mulheres casadas-união estável e viúvas 

tiveram menor chance de apresentar NIC de 0,49 vez - IC 95% 0,30-0,80) em 

relação às solteiras-separadas (TAB. 13). 
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TABELA 13 - Análise multivariada da presença de NIC segundo as características 

sociodemográficas, de comportamento e de possíveis fatores de progressão 

Coeficientes P-valor OR IC 95% 

HIV positivo 0,0000 4,64 2,23-9,65 

Idade 0,0002 0,95 0,93-0,98 

Estado civil - casada/união estável 0,0046 0,49 0,30-0,80 

 5.3.3 Análise dos fatores demográficos e de comportamento em caso 

de infecção cervical pelo HPV 

Para verificar os fatores que influenciaram na infecção cervical pelo HPV, 

foram ajustadas regressões univariadas utilizando a matriz de trabalho simetria 

composta para tratar a dependência entre as medidas repetidas de um mesmo 

indivíduo, conforme especificado na TAB. 14.   

TABELA 14 - Análise univariada da presença de Infecção cervical pelo HPV 

segundo as características sociodemográficas, de comportamento e de possíveis 

fatores de progressão 

Variáveis explicativas P-valor OR IC 95% 

Tempo após a primeira consulta 0,3697 0,92 0,77-1,10 

Grupo HIV positivo 0,0000 2,59 1,73-3,89 

Idade 0,0514 0,98 0,96-1,00 

Estado civil: união estável/casada 0,0065 0,60 0,41-0,87 

Idade da menarca 0,2561 0,98 0,95-1,01 

Idade da sexarca 0,0312 0,93 0,88-0,99 

> 3 parceiros durante a vida 0,0000 2,29 1,55-3,38 

>1 parceiro último ano 0,1616 1,60 0,83-3,11 

Tabagismo: não fumante 0,8682 0,97 0,64-1,45 

Tipo de trabalho: fora do lar 0,1625 0,78 0,54-1,11 

Tempo de escolaridade 0,2905 0,97 0,91-1,03 

Motivo da consulta: exames de rotina 0,9204 0,98 0,70-1,38 

Contracepção: uso de condom 0,5332 0,88 0,60-1,30 

Número de gestações 0,1001 1,07 0,99-1,17 

Número de partos 0,4851 1,04 0,93-1,16 

Número de abortos 0,0593 1,20 0,98 
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No GRÁF. 2 está indicado o logaritmo das razões de chance e seus 

respectivos intervalos de confiança estimados pelo modelo univariado 

apresentado na TAB. 14. Pode-se identificar de maneira rápida e visualizar os 

fatores de risco e de proteção para HPV. 

 

  GRÁFICO 2 - Gráfico representativo da análise univariada da presença de 

Infecção cervical pelo HPV segundo as características sociodemográficas, de 

comportamento e de possíveis fatores de progressão 

 

Com o objetivo de compor o conjunto de variáveis explicativas para a 

análise multivariada dos fatores que influenciam o HPV, foi utilizado p-valor de 

0,15. De acordo com os modelos univariados ajustados na TAB. 14, tem-se o 

seguinte conjunto de potenciais preditoras: HIV, idade, estado civil, sexarca, 

número de parceiros sexuais, número de gestações, partos e abortos. No modelo 

completo foi aplicado o procedimento Backward, conforme especificado na TAB. 

15. 

Pela análise do modelo multivariado apresentado na TAB. 15, vê-se que os 

fatores que aumentaram o risco de infecção cervical pelo HPV foram o HIV 

(pacientes soropositivas tiveram 2,72 vezes mais chance - IC 95% 1,77-4,17) e as 
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mulheres que tiveram mais de três parceiros sexuais (chance de 1,87 vezes: IC 

95% 1,23-2,84). Os aspectos que diminuíram o risco foram a idade (a cada ano 

de vida a chance foi de 0,97 vez (IC 95% 0,95-0,99) e as mulheres casadas-união 

estável-viúvas, que tiveram chance de 0,65 vez (IC 95% 0,42-1,00). 

 

TABELA 15 - Análise multivariada da presença de Infecção cervical pelo HPV 

segundo as características sociodemográficas, de comportamento e de possíveis 

fatores de progressão 

Coeficientes P-valor OR IC 95% 

HIV positivo 0,0000 2,72 1,77-4,17 

No parceiros > 3 0,0033 1,87 1,23-2,84 

Idade 0,0117 0,97 0,95-0,99 

Estado civil - casada/união estável 0,0479 0,65 0,42-1,0 

 

5.3.4  Análise dos fatores demográficos e de comportamento na infecção 

cervical por múltiplos tipos de HPV 

 

Para examinar os fatores que influenciaram na infecção por múltiplos tipos 

de HPV, foram ajustadas regressões univariadas.  

Na TAB. 16 foram especificadas as análises de regressões univariadas, em 

que se pode ressaltar que o fator relacionado ao aumento de infecção por 

múltiplos tipos de HPV foi a presença do HIV (as pacientes soropositivas 

apresentaram chance 7,84 vezes mais alta: IC 95% 1,33-46,27). Os fatores 

relacionados à diminuição de infecção por múltiplos tipos de HPV foram a idade (a 

cada ano após a sexarca a chance foi de 0,89: IC 95% 0,79-0,99), as mulheres 

com união estável-casadas-viúvas (chance de 0,53: IC 95% 0,26-1,09), as 

mulheres com elevado índice de escolaridade (chance de 0,86: IC 95% 0,77-0,96) 

e as mulheres que trabalham fora do lar (chance de 0,40: IC 95% 0,18-0,90). 
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TABELA 16 - Análise univariada da presença de Infecção cervical por múltiplos 

tipos de HPV segundo as características sociodemográficas, de comportamento e 

de possíveis fatores de progressão  

Variáveis explicativas P-valor OR IC 95% 

Tempo após a primeira consulta 0,092 0,73 0,50-1,05 

Grupo HIV positivo 0,023 7,84 1,33-46,27 

Idade 0,895 1,00 0,94-1,08 

Estado civil: união estável/casada/viúva 0,085 0,53 0,26-1,09 

Idade da menarca 0,326 0,97 0,91-1,03 

Idade da sexarca 0,047 0,89 0,79-0,99 

>3 parceiros durante a vida 0,125 2,03 0,82-5,00 

>1 parceiro último ano  0,838 1,14 0,32-4,07 

Tabagismo: não fuma 0,890 1,07 0,43-2,68 

Tipo de trabalho: fora do lar 0,027 0,40 0,18-0,90 

Tempo de escolaridade 0,010 0,86 0,77-0,96 

Motivo da consulta: exames de rotina 0,466 1,34 0,61-2,96 

Método contraceptivo: uso de condom 0,115 0,54 0,25-1,16 

Número de gestações 0,227 1,13 0,93-1,37 

Número de partos 0,456 1,12 0,83-1,53 

Número de abortos 0,493 1,08 0,86-1,36 

 

No GRÁF. 3 pode-se visualizar de maneira rápida o logaritmo das razões 

de chance de se encontrar maior multiplicidade de HPV, estimadas pelos modelos 

univariados anteriormente apresentados. 
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GRÁFICO 3 - Gráfico representativo da análise univariada da presença de 

Infecção cervical por múltiplos tipos de HPV segundo as características 

sociodemográficas, de comportamento e de possíveis fatores de progressão 

 

Com o objetivo de compor o conjunto de variáveis explicativas para a 

análise multivariada dos fatores que influenciam na multiplicidade do HPV, foi 

utilizado p-valor de 0,15. De acordo com o modelo univariado ajustado da TAB. 

31, tem-se o seguinte conjunto de potenciais preditoras: tempo, HIV, estado civil, 

sexarca, trabalho, número de parceiros, escolaridade e contraceptivo.  

No modelo multivariado, após o procedimento Backward aplicado no 

modelo completo com as variáveis explicativas selecionadas da análise 

univariada, tem-se que somente a existência da infecção pelo vírus do HIV é 

significativa para explicar a multiplicidade do HPV: a chance de infecção por 

múltiplos tipos de HPV no grupo HIV positivo é 7,84 (IC 95% 1,33-46,27) vezes 

mais alta que no grupo HIV negativo (p=0,023). 

 

5.3.5 Análise dos fatores demográficos e de comportamento relacionados ao 

tipo de HPV 

 

Para analisar os fatores que influenciam na classificação do tipo viral do 

HPV (alto e baixo risco), foram ajustadas a seguir as regressões univariadas.  Foi 
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considerado HPV de alto risco quando as pacientes apresentaram HPV de alto e 

baixo risco concomitantes. 

Na TAB. 17 foram especificadas as análises de regressões univariadas, em 

que se pode perceber que os fatores de risco para infecção por HPV de alto risco 

foram o HIV (as mulheres soropositivas tiveram chance de 2,69 vezes mais alta 

(IC 95% 1,61-4,49) que as soronegativas e as mulheres que tiveram mais de um 

parceiro sexual no último ano (chance 2,72 vezes mais - IC 95% 1,30-5,69) em 

relação às mulheres que tiveram menos parceiros durante a vida. Os aspectos 

que indicaram menor chance foram a idade (a cada de vida a chance foi de 0,97 

(IC 95% - 0,95-0,99) e a cada ano após a sexarca a chance foi de 0,92 vez (IC 

95% 0,86-0,98).  

 

TABELA 17 - Análise univariada da presença de Infecção cervical por HPV de alto 

risco segundo as características sociodemográficas, de comportamento e de 

possíveis fatores de progressão  

Variáveis explicativas P-valor OR IC 95% 

Tempo após a primeira consulta 0,668 0,94 0,71-1,24 

Grupo HIV positivo 0,000 2,69 1,61-4,49 

Idade 0,034 0,97 0,95-0,99 

Estado civil: união estável/casada 0,249 0,74 0,44-1,24 

Idade da menarca 0,151 0,95 0,88-1,02 

Idade da sexarca 0,020 0,92 0,86-0,98 

>3 parceiros durante a vida 0,087 1,52 0,94-2,46 

>1 parceiro último ano 0,008 2,72 1,30-5,69 

Tabagismo: não fuma 0,488 1,19 0,72-1,97 

Tipo de trabalho: trabalha fora do lar 0,005 0,53 0,34-0,82 

Tempo de escolaridade 0,507 0,97 0,89-1,06 

Motivo consulta: exames de rotina 0,662 1,11 0,70-1,75 

Contracepção uso de algum método 0,262 0,76 0,47-1,23 

Número de gestações 0,187 1,07 0,97-1,19 

Número de partos 0,419 1,06 0,92-1,21 

Número de abortos 0,163 1,18 0,94-1,48 
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No GRÁF. 4 pode-se visualizar de maneira rápida o logaritmo das razões 

de chance de se encontrar HPV de alto risco, estimadas pelos modelos 

univariados anteriormente apresentados. 

 

GRÁFICO 4 - Gráfico representativo da análise univariada da presença de 

Infecção cervical por HPV de alto risco segundo as características 

sociodemográficas, de comportamento e de possíveis fatores de progressão

 

Para compor o conjunto de variáveis explicativas para a análise 

multivariada dos fatores que influenciam na classificação do risco do HPV, foram 

selecionadas as seguintes potenciais preditoras: HIV, idade, estado civil, 

menarca, sexarca, número de parceiros, número de parceiros no último ano, 

trabalho e aborto. 

A TAB. 18 disponibiliza os resultados da análise multivariada após o 

procedimento Backward aplicado no modelo completo com as variáveis 

explicativas selecionadas da análise univariada, em que se pode entender que os 

fatores de risco para infecção pelo HPV de alto risco foram a infecção pelo HIV 

(as mulheres soropositivas tiveram chance 3,27 vezes mais alta - IC 95% 1,92-

5,59 - que as soronegativas) e as mulheres que tiveram mais de um parceiro 

sexual no último ano (chance 2,72 vezes mais alta - IC 95% 1,30-5,69) em 
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relação às que tiveram menos parceiros. Os fatores que indicaram menor chance 

foram a idade (a cada ano de vida a chance de adquirir HPV de alto risco foi de 

0,97 vez (IC 95% 0,95-0,99) e a cada ano após a sexarca a chance foi de 0,92 

vez (IC 95% - 0,86-0,98) e o trabalho fora do lar (chance de 0,53 vezes - IC 95% - 

0,34-0,82). 

 

TABELA 18 - Análise multivariada da presença de Infecção cervical pelo HPV de 

alto risco segundo as características sociodemográficas, de comportamento e de 

possíveis fatores de progressão 

Coeficientes P-valor OR IC    95% 

Grupo = positivo 0,000 3,27 1,92-5,59 

Idade 0,042 0,97 0,95-0,99 

Menarca 0,026 0,96 0,93-0,99 

PUA > 1 0,018 2,68 1,19-6,07 

 OR: Odds Ratio     IC: Intervalo de confiança 

5.4 Análise dos resultados da citologia oncótica em relação aos resultados 

das biópsias uterinas 

O resultado histológico da biópsia de colo uterino foi considerado o padrão-

ouro para diagnóstico de NIC. A TAB. 19 mostra que a citologia oncótica teve 

sensibilidade de 46,7%, com especificidade de 93,6% para o diagnóstico de NIC. 

A citologia oncótica concordou com os resultados da histologia em 88,9% das 

vezes. 

 

TABELA 19 - Distribuição das frequências dos resultados da citologia oncótica 

relacionados com a biópsia de colo uterino e a presença de NIC 

Citologia 

Biópsia 
Total 

     n           (%) 
NIC 

     n             (%) 

Normal 

    n             (%) 

Normal 40 53,3 629 93,6 669 89,6 

NIC 35 46,7 43 6,4 78 10,4 

Total 75 100,0 672 100,0 747 100,0 



 62 

 Foram realizadas 189 biópsias de colo uterino dirigidas pela colposcopia. 

Os resultados estão especificados na TAB. 20. Houve a ocorrência de NIC em 

42,3% das biópsias (77 NIC em 182 biópsias). 

 

TABELA 20 - Distribuição das frequências dos resultados das biópsias de colo 

uterino 

Resultados da 

biópsia do colo 

HIV negativo HIV positivo Total 

n          (%) 

Normal 26 3 29     (15,34) 

Cervicite 14 47 61     (32,28) 

HPV 0 15 15       (7,94) 

NIC 1 9 54 63       (33,3) 

NIC 2 0 10 10       (5,29) 

NIC 3-Ca in situ 0 4   4       (2,12) 

Sem resultado 0 7   7       (3,70) 

Não realizada 297 303 600        (100) 

 

5.5 Resultados do estudo de coorte 

 

5.5.1 Incidência de NIC 

 

Neste estudo foram compilados resultados de 103 mulheres HIV positivo e 

113 mulheres HIV negativo para estudo de incidência de NIC. 

Avaliando a incidência de NIC durante todo o estudo, foram encontrados, 

no grupo HIV negativo, 8,0% (9 em 113 mulheres), enquanto que no grupo HIV 

positivo a incidência foi de 15,4% (18 em 117 mulheres), não sendo essa 

diferença significativa (p=0,081) (GRÁF. 5). 
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GRÁFICO 5 – Curva da incidência de NIC durante o tempo de realização do 

estudo 

 

 

  

A incidência de NIC foi de 4,6 e 8,8 casos por 100 pessoas/ano de 

seguimento respectivamente nas HIV negativo e positivo. 

 

5.5.2 Tempo até surgir NIC 

 

Para analisar o tempo até surgir NIC foram inicialmente utilizadas as curvas 

de sobrevivência utilizando o estimador Kaplan-Meier. Detectou-se NIC em 10% 

das mulheres após 0,86 anos e 2,03 anos de acompanhamento, respectivamente, 

nas HIV positivo e negativo. Pelo teste de Log rank a diferença entre as curvas de 

sobrevivência é significativa (p= 0,013) (GRÁF. 6). 
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GRÁFICO 6 - Curva do tempo livre de NIC segundo o modelo de Kaplan-Meier 

 

 

Para obterem-se quais são os fatores que influenciam no tempo até o 

surgimento de NIC, foram realizadas regressões univariadas de Cox (TAB. 21). 
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TABELA 21 - Análise univariada de evolução para NIC, segundo a presença do 
HIV, as variáveis sociodemográficas, de comportamento e de possíveis fatores de 
progressão 

 

Modelos Univariados de Cox P-valor RR IC 95%  

HIV positivo 0,018 2,84 1,91 6,74 

HPV= Baixo risco 

HPV= Alto risco 

0,908 0,91 0,20 4,09 

0,293 1,65 0,65 4,21 

Idade 0,022 0,95 0,90 0,99 

Estado civil=casado 0,032 0,39 0,16 0,92 

Menarca 0,411 0,89 0,68 1,16 

Sexarca 0,053 0,88 0,78 1,00 

Nª parceiros > 3 0,614 1,25 0,52 2,97 

PUA > 1 0,511 1,97 0,26 14,96 

Tabagismo = sim 0,748 1,15 0,47 2,79 

Trabalho=fora de casa 0,437 1,41 0,59 3,37 

Escolaridade 0,598 1,04 0,90 1,19 

Contracepção= com condom 0,333 0,65 0,27 1,55 

Motivo = exames de rotina 0,459 1,73 0,40 7,47 

Gestações 0,734 0,97 0,78 1,19 

Partos 0,467 0,89 0,67 1,20 

Abortos 0,635 1,07 0,79 1,46 

 
 

Após análise univariada, com base no nível de 15% de significância, após o 

procedimento Backward aplicado no modelo completo com as variáveis 

explicativas selecionadas da análise univariada, foram selecionados os seguintes 

potenciais preditores para a regressão multivariada: HIV (as pacientes 

soropositivas tiveram mais risco que as HIV negativo), idade (diminuiu a cada ano 

de vida e a cada ano após a sexarca), estado civil (as mulheres casadas/união 

estável tiveram menos risco que as solteiras/separadas divorciadas). 

Pela análise multivariada de Cox, pode-se apreender que, nas pacientes 

que não apresentaram NIC na primeira consulta, o risco de surgimento de NIC foi 

mais alto entre as soropositivas (RR de 2,9: IC 95% 1,27-6,55), diminui, a cada 

ano de vida, aproximadamente 5,0% (RR de 0,95: IC 95% 0,91-0,98), e é mais 
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baixo nas mulheres casadas/união estável que nas solteiras/separadas (RR de 

0,28: IC 95% 0,18-0,91). A infecção pelo HIV, a idade e o estado civil 

apresentaram associação significativamente independente para explicar o 

surgimento da infecção cervical pelo HPV. 

Para o modelo de Cox, verificou-se a suposição dos riscos proporcionais. A 

TAB. 22 evidencia que o modelo não rejeitou a hipótese de proporcionalidade do 

risco nem para as covariáveis nem mesmo no teste global. Sendo assim, a 

suposição dos riscos proporcionais foi considerada válida. 

 

TABELA 22 - Análise multivariada de COX de evolução para NIC segundo a 

presença do HIV, as características sociodemográficas, de comportamento e de 

possíveis fatores de progressão 

Fonte P-valor HR IC 95%  

HIV positivo 0,015 2,882 1,27 - 6,55 

Idade 0,014 0,949 0,91 - 0,98 

Estado civil=Casado 0,028 0,411 0,18 - 0,91 

             HR Hazard Risk 

 

5.5.3 Incidência de infecção cervical pelo HPV 

 

Neste estudo foram compilados resultados de 70 mulheres HIV positivo e 

93 mulheres HIV negativo para estudo de incidência de infecção cervical pelo 

HPV. 

Nas análises relativas ao HPV, não foram consideradas as reações 

inibidoras. Na primeira consulta foram encontradas 17 inibidoras no grupo HIV 

negativo e sete inibidoras no grupo HIV positivo. Durante todo o estudo foram 

encontradas 58 inibidoras, sendo 35 em mulheres HIV negativo e 23 em mulheres 

HIV positivo. Nas HIV positivo também ocorreu um caso de material inadequado, 

que também foi desconsiderado (TAB. 23). 
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TABELA 23 - Distribuição das frequências dos resultados dos teste de biologia 

molecular para HPV 

HPV HIV + 

n        (%) 

HIV – 

n         (%) 

Total 

N 

Positivo 265     (59,2) 101   (29,2) 366 

Negativo 159     (35,5) 209   (60,4) 368 

Inibidora 23       (5,1) 35     (10,1) 58 

Material  inadequado   1       (0,2)  0          (0) 1 

TOTAL  448       (100)  345      (100)    793 

 

As mulheres que apresentaram infecção cervical pelo HPV na primeira 

consulta também foram excluídas desta avaliação. Avaliando a incidência do HPV 

durante todo o tempo do estudo, foi encontrada incidência de 19,4% (18 mulheres 

em 93 HPV negativo no exame anterior), enquanto que no grupo HIV positivo a 

incidência foi de 18,5% (13 mulheres em 70 HPV negativo no exame anterior), 

sendo que essa diferença não apresentou diferença significante (p=0,899) (GRÁF. 

7).  

  

GRAFICO 7 - Curva da incidência de Infecção cervical pelo HPV durante o tempo 

de realização do estudo 
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A incidência de infecção cervical pelo HPV foi de 11,4 e 18,1 casos por 100 

pessoas/ano de seguimento respectivamente nas HIV negativo e positivo.  

 

5.5.4 Tempo até surgir a infecção cervical pelo HPV 

Para analisar o tempo até surgir a infecção cervical pelo HPV foram 

inicialmente utilizadas as curvas de sobrevivência utilizando-se o estimador 

Kaplan-Meier.  

A mediana do tempo de surgimento de infecção cervical pelo HPV foi de 

aproximadamente 1,65 ano nas pacientes soropositivas e de 2,6 anos nas 

soronegativas. Pelo teste de Log rank, houve diferença significativa entre as 

curvas de sobrevivência (p=0,002) (GRÁF. 8). 

 

GRÁFICO 8 – Curva do tempo livre de Infecção cervical pelo HPV segundo o 

modelo de Kaplan-Meier 

 

 

Para obterem-se quais são os fatores que influenciam no tempo até o 

surgimento do HPV, foram realizadas regressões univariadas de Cox (TAB. 24). 
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TABELA 24 - Análise univariada de evolução para Infecção cervical pelo HPV, segundo a 

presença do HIV, as variáveis sociodemográficas, de comportamento e de possíveis fatores 

de progressão 

 P-valor RR IC 95% 

HIV positivo 0,010 3,05 1,29-7,14 

Idade 0,034 0,95 0,90-0,99 

Civil=casado 0,673 0,82 0,32-2,09 

Menarca 0,446 0,91 0,72-1,15 

Sexarca 0,001 0,82 0,73-0,92 

Nª parceiros > 3 0,213 1,69 0,74-3,87 

PUA > 1 0,171 2,77 0,64-12,00 

Tabagismo = Sim 0,522 1,31 0,56-3,04 

Trabalho=fora de casa 0,699 1,18 0,51-2,73 

Escolaridade 0,920 0,99 0,88-1,12 

Contracepção = com condom 0,559 0,75 0,29-1,95 

Motivo = exames de rotina 0,768 1,20 0,35-4,09 

Gestações 0,587 1,05 0,88-1,23 

Partos 0,243 0,82 0,58-1,14 

Abortos 0,159 1,13 0,96-1,33 

PUA – Parceiros no último ano. 

 

Após análise univariada, com base no nível de 15% de significância, após o 

procedimento Backward aplicado no modelo completo com as variáveis 

explicativas selecionadas da análise univariada, foram selecionados os seguintes 

potenciais preditores para a regressão multivariada: HIV (as pacientes 

soropositivas tiveram mais risco que as HIV negativo) e a idade (diminuiu a cada 

ano de vida e a cada ano após a sexarca). 

Pela análise multivariada de Cox, pode-se apreender que, nas pacientes 

que não apresentaram HPV na primeira consulta, o risco de surgimento de 

infecção cervical pelo HPV foi maior entre as soropositivas (RR de 2,12: IC 95% 

1,02-4,93) e diminui, a cada ano após a sexarca, aproximadamente 18% (RR de 

0,82: IC 95% 0,73-0,93). A infecção pelo HIV e a sexarca apresentaram 

associação significativamente independente para explicar o surgimento da 

infecção cervical pelo HPV (TAB. 25). 
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TABELA 25 - Análise multivariada de COX de evolução para Infecção cervical 

pelo HPV segundo a presença do HIV, as características sociodemográficas, de 

comportamento e de possíveis fatores de progressão 

Fonte P-valor HR IC 95% 

HIV Positivo 0,041 2,12 1,02-4,93 

Sexarca 0,002 0,82 0,73-0,93 

HR- Hazard Risk  

 

Para o modelo de Cox, verificou-se a suposição dos riscos proporcionais. 

O modelo não rejeitou a hipótese de proporcionalidade do risco nem para as 

covariáveis nem mesmo no teste Global. Sendo assim, a suposição dos riscos 

proporcionais foi considerada válida. 

 

 

Nos GRÁF. 9 e 10 visualizam-se as sobrevivências e risco acumulado pelo 

modelo multivariado Cox, sobre as contingências de suas variáveis. 
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GRÁFICO 9 - Gráfico do modelo proporcional de COX para surgimento de 

Infecção cervical pelo HPV relacionado com infecção pelo HIV 

 

 

 

GRÁFICO 10 - Gráfico do modelo proporcional de COX para surgimento de 

Infecção cervical pelo HPV relacionado com a idade da primeira relação sexual 

(sexarca)  
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5.5.5 Análise dos tipos virais e relação com o desenvolvimento de NIC 

Foram detectados 34 tipos de HPV neste estudo, sendo 16 de alto risco.  

Os tipos virais do HPV, sua incidência, estratificados por grupo e presença 

de NIC encontram-se na TAB. 26. 

 

TABELA 26 - Distribuição da incidência de NIC relacionadas com o status HIV e 

os principais tipos de HPV  

HPV 

NIC 

Não Sim 

             HIV negativo             HIV positivo              HIV negativo           HIV positivo 

 

 Incidência 

n          %  

 Incidência 

n        %  

  Incidência 

 n        %  

 Incidência 

n        % 

HPV6   1 3,2   2 6,9   0 0,0   1 6,2 

HPV11   0 0,0   0 0,0   0 0,0   0 0,0 

HPV16   5 16,1   4 13,8   1 25,0   4 25,0 

HPV18   0 0,0   2 6,9   0 0,0   0 0,0 

HPV31   2 6,4   1 3,4   1 25,0   2 12,5 

HPV33   1 3,2   2 6,9   1 25,0   2 12,5 

HPV35   3 9,7   0 0,0   0 0,0   0 0,0 

HPV45   0 0,0   0 0,0   0 0,0   1 6,2 

HPV52   1 3,2   1 3,4   0 0,0   0 0,0 

HPV55   1 3,2   0 0,0   0 0,0   0 0,0 

HPV56   2 6,4   3 10,3   0 0,0   4 25,0 

HPV58   3 9,7   5 17,2   0 0,0   0 0,0 

HPV62   2 6,4   3 10,3   1 25,0   0 0,0 

HPV59   0 0,0   0 0,0   0 0,0   0 0,0 

HPV66   4 12,9   1 3,4   0 0,0   0 0,0 

HPV67   0 0,0   0 0,0   0 0,0   0 0,0 

HPV68   0 0,0   0 0,0   0 0,0   1 6,2 

HPV70   0 0,0   1 3,4   0 0,0   0 0,0 

HPV81   1 3,2   1 3,4   0 0,0   0 0,0 

Outros*   5 16,1   3 10,3   1 25,0   1 6,2 

Outros*: 2, 23,32,39,40,43,44,45,54,61,73,84,86,89,90,102. 
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5.5.6 Relação entre a infecção cervical pelo HPV, o risco viral e o 

desenvolvimento de NIC 

 

A TAB. 27 exibe a relação entre a infecção cervical pelo HPV e a presença 

de NIC e o tipo viral do HPV, podendo-se perceber que as mulheres HIV positivo 

tiveram maior proporção de infecção cervical pelo HPV nas que desenvolveram 

NIC (alto e baixo risco), podendo-se perceber que nas HIV positivo houve alta 

incidência de NIC diante do HPV, enquanto que nas HIV negativo a incidência de 

NIC foi mais alta na ausência de infecção cervical pelo HPV.  

 

TABELA 27 - Distribuição da incidência NIC estratificado pelo status HIV e  

infecção cervical pelo HPV  

Grupo HPV 

Incidência total 

NIC 

Ausente 

     n          (%) 

Presente 

     n           (%) 

HIV + 

 

Negativo 58 82,9 8 44,5 

Positivo 12 17,1 10 55,5 

HIV - Negativo 75 81,5 7 77,8 

 Positivo 18 18,5 2 22,2 

 

Na TAB. 28 pode-se constatar a incidência de NIC entre os grupos, 

estratificada pelo status do HIV e pelo risco viral do HPV, observando-se que os 

HPVs de alto risco tiveram mais relação com o desenvolvimento de NIC nas 

mulheres HIV positivo.  
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TABELA 28 - Distribuição da incidência de NIC estratificado com o status HIV e 

tipo viral de infecção cervical pelo HPV 

Grupo HPV 

Incidência total 

NIC 

Ausente Presente 

 n         (%)   n        (%) 

HIV + 

 

 

Negativo 58 82,9 8 44,4 

Baixo Risco 7 10,0 2 11,1 

Alto Risco 5 7,1 8 44,4 

HIV – 

 

 

Negativo 75 81,5 7 77,8 

Baixo Risco 11 12,0 0 0,0 

Alto Risco 6 6,5 2 22,2 

 

As mulheres HIV positivo tiveram mais alta incidência de NIC que as HIV 

negativo (15,4 X 8,0%, p=0,081) e essa proporção foi mais alta nas que tiveram 

infecção cervical pelo HPV (47,6 X 10,5%, p=0,015), conforme mostra TAB. 29. 

 

TABELA 29 - Distribuição da incidência de NIC estratificado pelo status HIV e a 

presença de infecção cervical pelo HPV  

Incidência de NIC 

Grupos  

N/total            (%) 
 

    HPV presente        

  N/total            (%) 

     HPV ausente  

N/total          (%) 

HIV + 18/117         15,4   10/21            47,6 8/66           12,1 

HIV -   9/113           8,0    2/19            10,5 7/72            8,5 

 

As mulheres HIV positivo tiveram mais alta incidência de infecção cervical 

por HPV de alto risco que as HPV negativo (14,9 X 7,9%), embora essa diferença 

não tenha sido significativa (p=0.127). Essa proporção foi mais alta entre as que 

desenvolveram NIC (47,1 X 22,2%), porém também não significativa (p=0,398) 

conforme mostra TAB. 30. 



 75 

TABELA 30 - Distribuição da incidência de infecção cervical pelo HPV de alto 

risco estratificado pelo status HIV e a presença de NIC 

 

Incidência de HPV de alto risco 

Grupos n/total         (%) 
NIC presente 

n/total              (%) 

NIC ausente 

n/total                  (%) 

HIV + 13/87           14,9  8/17                47,1 5/70                    7,1 

HIV - 8/101           7,9  2/9                  22,2 6/92                    6,5 

 

As mulheres HIV positivo que tiveram infecção cervical por HPV de alto 

risco tiveram mais risco de desenvolverem NIC que as HIV negativo (61,5 X 

25,0%), porém não significativo (p=0,182) (TAB. 31). 

 

TABELA 31 – Distribuição da incidência de NIC nas mulheres com infecção 

cervical pelo HPV de alto risco segundo status HIV 

Incidência de NIC/HPV alto risco 

 n/total                            (%) 

HIV + 8/13                             61,5 

HIV - 2/8                              25,0 

 

A TAB. 32 demonstra que o HPV 16 foi o de alto risco predominante nas mulheres 

HIV positivo e negativo que desenvolveram NIC (28,6 e 33,3%) e nas HIV 

negativo que não desenvolveram NIC (22,7%), sendo o segundo mais frequente 

nas HIV positivo que não desenvolveram NIC (19,1%). 
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TABELA 32 - Distribuição da incidencia de NIC estratificada pelo status HIV e 

principais tipos de HPV de alto risco  

 NIC  

 Presente Ausente 

 Tipo viral       n           (%) Tipo viral      n             (%) 

HIV +       16             4           28,6   58                 5           23,8 

       56             4           28,6  16                 4           19,1 

       31             2           14,3  56                 3           14,3 

       33             2           14,3  16                 5           22,7 

HIV -       16             1           33,3  66                 4           18,2 

       31             1           33,3  35                 3           13,6 

 

TOTAL 

      33             1           33,3 

                       15 

 58                 3           13,6 

                     27 

 

O HPV 16 foi o tipo viral de alto risco de mais incidência nos dois grupos: 

correspondeu a 9,2 e 5,9% do total das infecções cervicais, respectivamente, nas 

mulheres HIV positivo e negativo. A incidência foi mais alta nas HIV positivo e 

essa proporção também foi mais alta nas que desenvolveram NIC (23,1 X 11,1%), 

conforme demonstra a TAB. 33. 

 

TABELA 33 - Distribuição da incidência de NIC estratificada pelo status HIV e  a 

presença de infecção cervical pelo HPV 16 

   NIC NIC 

 HPV 16 HPV 16 ausente presente 

 Incidência total 

n/total         (%) 

 N        (%) N         (%) 

HIV + 8/87             9,2 Ausente 66      94,3 13      76,5 

  Presente 4          5,7  4       23,5 

HIV - 6/102          5,9 Ausente 88        94,6  8       88,9 

  Presente 5          5,4  1       11,1 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

6.1 Seleção das pacientes e coleta de dados 

 

A seleção da amostra da população para este estudo foi aleatória (amostra 

de conveniência). Não houve processos de seleção na maioria das publicações 

pesquisadas: o estudo de Ellerbrock et al. (2000), com metodologia semelhante à 

do nosso, recrutou as mulheres HIV positivo de clínicas de tratamento de AIDS e 

as HIV negativo de programas e clínicas de tratamento de DST e de programas 

de tratamento com metadona na cidade de New York e Newark. 

 

6.2  Tempo de permanência no estudo e número de consultas 

 

Uma das dificuldades neste estudo foi o retorno das pacientes para as 

consultas. Por se tratar de pacientes de baixo poder aquisitivo, a maioria, o 

seguimento de muitas delas foi perdido por não se conseguir contato telefônico 

(números de telefones inexistentes ou de outra pessoa) ou os endereços 

mudaram (sem resposta ao contato por carta ou telegrama), como provável 

consequência de endereços e telefones flutuantes. Na presente investigação, os 

índices de perdas (pacientes que tiveram apenas a primeira consulta) foram de 

28,7 e 34,6%, respectivamente, para as HIV negativo e positivo, semelhantes aos 

encontrados por Derchain et al. (2008) em trabalho realizado no Brasil (regiões 

Sudeste e Sul) e Argentina, com índice de 34,5%, em que se encontraram as 

mesmas dificuldades, que se presume ser a de todo estudo de coorte. Na 

pesquisa de Franco et al. (1999) na cidade de São Paulo, houve seguimento de 

70% das que foram arroladas, sendo oferecido vale-transporte como estímulo ao 

retorno das mesmas. No presente trabalho não foi oferecida qualquer ajuda 

financeira ou de outra espécie às pacientes selecionadas. Nielsen et al. (2009), 

em acompanhamento a mulheres dinamarquesas, tiveram perdas de 22% no 

primeiro retorno, bastante semelhante aos resultados de outros e às nossas 

perdas, que foram de 28,7%. Percebe-se, portanto, que o percentual de perdas 

durante o seguimento aqui procedido foi semelhante ao da literatura. 
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Na análise comparativa das variáveis sociodemográficas e de 

comportamento pesquisadas entre as pacientes que tiveram apenas uma 

consulta, comparadas com as que tiveram ao menos um retorno em ambos os 

grupos, verificou-se que apenas estado civil e tipo de trabalho tiveram 

associações significativas: as pacientes com união estável-casadas-viúvas e as 

que trabalham fora do lar tiveram mais número de retornos que as solteiras-

separadas-divorciadas e as que não trabalham fora do lar (p<0,024 e p=0,038 

respectivamente). As demais variáveis, como idade, menarca, sexarca, 

escolaridade, hábito de fumar, número de gestações, uso de drogas injetáveis, 

motivo da consulta, métodos contraceptivos, número de parceiros sexuais durante 

a vida e no último ano, não tiveram diferenças estatisticamente significativas. 

Pode-se, portanto, inferir que as perdas, embora em elevado número, 

relacionadas à dificuldade de contato e faltas provavelmente não interferiram nos 

resultados deste estudo. 

 

6.3 Características sociodemográficas e de comportamento: análise 

comparativa das pacientes de ambos os grupos  

 

Na análise comparativa entre as mulheres soronegativas e soropositivas, 

consideraram-se os dois grupos homogêneos. Não houve diferenças significativas 

entre as seguintes variáveis: idade, estado civil, idade da menarca, tabagismo e 

uso de drogas injetáveis. As variáveis que foram significativas estatisticamente, 

mas que não tiveram relevância do ponto de vista clínico, foram as medianas da 

sexarca (18 e 17 anos, respectivamente, para as HIV negativo e positivo), do 

tempo de escolaridade (oito e sete anos, respectivamente, para as HIV positivo e 

negativo) e do número de gestações (duas e três, respectivamente, nas HIV 

negativo e positivo), além das mulheres soronegativas que trabalham fora do lar 

em maior número.  

No estudo de Ellerbrock et al. (2000), as mulheres soropositivas tiveram 

significativamente maior número de usuárias de drogas injetáveis, prostituição e 

número de parceiros sexuais. Em nosso estudo as mulheres soropositivas tiveram 

significativamente maior número de parceiros sexuais e usaram mais 

preservativos que as soronegativas, provavelmente relacionado à aquisição da 
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doença e mais conscientização das mulheres desse grupo quanto à 

transmissibilidade do vírus.   

 

6.4 Teste de biologia molecular para HPV 

  

Os testes para detecção do HPV aprovados pela Food and Drug 

Admnistration (FDA) são a captura híbrida e, desde abril de 2011, o Cobas HPV 

test, que utiliza a PCR para detecção dos HPVs 16 e 18 e de mais 14 tipos 

considerados de alto risco: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, e 68. 

Segundo Thomison, Thomas e Shroyer (2008), a captura híbrida tem boa 

reprodutibilidade, mas tem como limitação a incapacidade de detectar todos os 

tipos de HPV e tem menos sensibilidade que a PCR. A PCR é considerada a 

técnica mais sensível para detecção do HPV, sendo capaz de capturar reduzida 

quantidade de amostras, bem como avaliar o risco oncogênico e caracterizar os 

tipos virais em casos de infecções por múltiplos tipos (CARMO; FIORINI, 2007). 

Por sua alta sensibilidade e facilidade na interpretação dos resultados, tem sido o 

método de escolha de diagnóstico para investigação científica e estudos 

epidemiológicos (ELUF-NETO et al., 1994).  

 O sequenciamento tem sido empregado em muitos estudos como meio de 

diagnóstico e tipagem do HPV, sendo considerado o principal método por muitos 

autores, pois permite a identificação precisa dos tipos de HPV, inclusive casos 

novos e raros (FONTAINE et al., 2007). Sua desvantagem é não poder identificar 

os tipos virais em infecções múltiplas quando há sobreposição de genomas virais, 

podendo ainda em alguns casos amplificar apenas o tipo de alta prevalência, 

subestimando os tipos de HPV (SERRANO et al., 2003).  

Carvalho et al. (2010) sugerem que ambos os métodos devem ser 

utilizados como estratégia para a genotipagem do HPV, pois são 

complementares. E os melhores resultados são obtidos por meio do 

sequenciamento, seguido pela PCR, quando necessária. Na presente pesquisa 

adotou-se esse critério em todas as mulheres HIV negativo e positivo a partir de 

maio de 2008. Nas HIV positivo realizou-se primeiro a PCR de outubro de 2006 a 

fevereiro de 2008 para cinco tipos, seguido pelo sequenciamento, quando 

necessário. Embora o processo de detecção do HPV cervical tenha sido diferente 

nesses períodos, houve somente 11 casos em 715 até fevereiro de 2008 de 
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múltiplos tipos em que não foi possível a obtenção dos tipos de HPV. Estes 

poderiam ter a possibilidade de serem percebidos caso fosse realizado o 

procedimento de sequenciamento seguido pela PCR com 11 tipos. Essas 

diferenças provavelmente não interferiram nos resultados. 

 

6.5 Citologia oncótica  

 

Diversas publicações levaram em consideração o diagnóstico de lesão 

intraepitelial cervical (NIC-SIL) baseados apenas na citologia oncótica (CUZICK et 

al., 2006; DELMAS et al., 2000; HAWES et al., 2006; MASSAD et al., 2008; 

MINKOFF et al., 2001; SCHUMAN et al., 2003; SIRERA et al., 2008; TOZETTI et 

al., 2006). Segundo Castle et al. (2011), os programas de rastreamento de câncer 

de colo uterino baseados na citologia são reconhecidos atualmente como 

ineficazes, devido à baixa sensibilidade do método, e outras técnicas de 

screening são desejáveis.  

Estudo de metanálise comparando a citologia oncótica e o teste de DNA 

para HPV encontrou baixa sensibilidade da citologia, com alta proporção de 

cânceres em mulheres aparentemente bem rastreadas. Houve ampla variação na 

sensibilidade da citologia, com resultados variando de 18,6 a 76,7% (CUZICK et 

al., 2006).  

Em relação à infecção cervical pelo HPV, Faria et al. (2008), em estudo 

realizado pelo nosso grupo de pesquisa, acusaram sensibilidade de 15,8% para 

diagnóstico de infecção pelo HPV pela citologia oncótica, não a qualificando como 

exame de rastreamento, embora a especificidade tenha sido de 100%.  

Acompanhando pacientes que tiveram câncer cervical em hospitais do 

Reino Unido, demonstrou-se que, mesmo nos melhores laboratórios com alto 

padrão de treinamento e qualidade, a citologia tem limitações: a concordância 

entre os resultados originais e os de revisão das lâminas foi de 94% para os 

exames histopatológicos, contra 55% para as citologias (CASTANON et al., 

2011).  

Em nossa avaliação foi feita rotineiramente a citologia oncótica em todas as 

consultas, mas não ela não foi usada para diagnóstico de lesão intraepitelial 

cervical: neste estudo a correspondência de NIC à biópsia com SIL a citologia 

oncótica foi de apenas 46,7%.  
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6.6 Colposcopia 

 

A colposcopia com biópsia dirigida é o principal passo para o diagnóstico 

em mulheres com alterações na citologia oncótica, sendo o padrão para avaliar 

todos os graus de lesões intraepiteliais cervicais, exceto ASCUS (WRIGHT et al., 

2002). A colposcopia identifica os precursores do câncer cervical, diminuindo seu 

risco. A acurácia do exame varia de acordo com a perícia do examinador e 

alterações significativas podem manifestar-se como pequenas lesões e não 

serem diagnosticadas (STAFL; MATTINGLY, 1973).  

Stoler et al. (2001), em estudo randomizado para analisar a concordância 

entre a biópsia cervical dirigida colposcopicamente e o estudo histopatológico da 

excisão da lesão, descobriram 92% de concordância, quando foi permitido um 

grau de diferença entre as interpretações histológicas. A sensibilidade estimada 

da colposcopia para detecção de NIC 3 variou de 54 a 85% em metanálise de 

estudos de 1960 a 1996 (MITCHELL et al., 1998).  

Segundo Jeronimo et al. (2007),  a colposcopia é um teste subjetivo, com o 

objetivo de obter material representativo para estudo histopatológico das 

alterações cervicais. Cotton et al. (2010) consideram desnecessária a biópsia 

cervical quando a colposcopia é adequada, com zona de transformação normal. 

Massad e Collins (2003) demonstraram associação significativa entre os achados 

da colposcopia em relação ao exame histopatológico, concluindo que a 

colposcopia tem alta sensibilidade para detectar lesão cervical, devendo ser 

utilizada para determinar as áreas a serem biopsiadas, embora seja imprecisa: a 

concordância com as lesões de alto grau foi de apenas 56% e, portanto, não deve 

substituir a biópsia.  

No presente estudo, foram biopsiadas todas as alterações colposcópicas, 

sendo o estudo histopatológico o padrão-ouro para diagnóstico de NIC. Procurou-

se, desta maneira, aumentar o rigor do estudo, diminuindo-se a possibilidade de 

resultados falso-negativos. 

  

6.7  Biópsia de colo uterino 

 

 O exame histopatológico de material obtido por biópsia dirigida 

colposcopicamente também tem sido o padrão-ouro para diagnóstico de NIC em 
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vários estudos, como na metanálise de Arbyn et al. (2004) para avaliar a acuracia 

da detecção de NIC de alto grau, comparando a citologia com a detecção do DNA 

viral.  Outro trabalho para avaliar a eficácia da biópsia de colo uterino e a PCR 

para diagnóstico da infecção cervical pelo HPV em lesões do colo uterino de 

mulheres soropositivas mostrou que a histopatologia teve 100% de acerto para o 

diagnóstico do HPV em biópsias positivas (SOUZA; MELO; CASTRO, 2001). 

 Stoler et al. (2001) procederam à pesquisa randomizada (ascus lowsil 

triage study - ALTS) para determinar a reprodutibilidade interobservador no 

diagnóstico citológico em base líquida e histopatológico das biópsias dirigidas 

colposcopicamente. A investigação foi feita por sete centros de patologia 

controlados por quatro grupos de controle de qualidade de patologistas e 

demonstrou que a variabilidade era a mesma: Kappa de 0,46, que corresponde à 

moderada concordância. Os resultados mais discordantes foram nas alterações 

mais leves. Schiffman e Slomon (2003), em análise da evolução e controle de 

ASCUS e lesões de baixo grau desse mesmo estudo (ALTS), consideraram que a 

avaliação histopatológica das biópsias é o padrão-ouro para o diagnóstico de NIC, 

embora enganos de interpretação e de amostragem possam levar a erros em até 

50% dos casos.  

Muitos autores utilizaram somente a citologia oncótica para o diagnóstico 

das alterações cervicais (ARBYN et al., 2004; FRANCO et al., 1999; HO et al., 

1998; MOSCICKI et al., 2001; NAUCLER et al., 2007; NIELSEN et al., 2009 

SCHLECHT et al., 2003; SCHUMAN et al., 2003; WOODMAN et al. 2001), 

realizando-se colposcopia e/ou biópsias apenas nas alterações citológicas. Na 

presente pesquisa constatou-se concordância da citologia com os resultados de 

NIC à histopatologia em 46,7% dos casos, o que confirma a baixa sensibilidade 

do método. A biópsia dirigida colposcopicamente aumenta o rigor, diminuindo 

significativamente os resultados falso-negativos. 

 

6.8  Estudo transversal  

 

6.8.1 Prevalência de NIC-SIL 

 

Tivemos no presente estudo prevalência de NIC de 2,4% nas mulheres HIV 

negativo, e nossos resultados estão de acordo com os da literatura: estudos 
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brasileiros que usaram a citologia oncótica como padrão diagnóstico notificaram 

prevalência de 2,1% de citologia alterada em estudo realizado em São Paulo 

(SCHLECHT et al., 2003), enquanto Rama et al. (2008) reportaram prevalência de 

2,6% também na região Sudeste. Já Derchain et al. (2008) acusaram, nas regiões 

Sudeste e Sul e na cidade de Buenos Aires, elevada prevalência (31%), mas 

foram consideradas todas as alterações citológicas - incluindo ASCUS - ou NIC 

na biópsia cervical. Fernandes et al. (2009), em acompanhamento a 258 mulheres 

da região Nordeste, verificaram a mais alta prevalência de SIL: 56% (32,8% de 

LSIL e 23,2% de HSIL), porém a avaliação foi feita em mulheres atendidas em 

ambulatórios de screening de câncer de colo encaminhadas por citologias prévias 

alteradas.  

  A literatura mundial possui grande variação das taxas de prevalência em 

mulheres HIV negativo. A prevalência de LSIL foi de 2-3% e de HSIL de 0,6% nos 

Estados Unidos da América (EUA) em cerca de 55 milhões de citologias oncóticas 

realizadas anualmente. A presença de ASCUS pode estar associada à lesão de 

alto grau ou mesmo câncer invasivo: 5% das ASCUS identificaram NIC 3 nos 

resultados das biópsias (SCHIFFMAN; SLOMON, 2003). Castle et al. (2001), em 

estudo randomizado com 41.955 mulheres acima de 25 anos (o estudo com maior 

número de casos comparando o teste de DNA para HPV com citologia oncótica), 

encontraram prevalência de alteração na citologia oncótica de 6% (ASCUS ou alto 

grau). Das mulheres que tiveram citologia alterada, 75% apresentaram NIC á 

biópsia dirigida por colposcopia, 59% tiveram teste HPV positivo e 57% tiveram 

citologia e teste HPV negativos. Conforme Woodman et al. (2001), a prevalência 

de SIL foi de 7,4% com base na citologia oncótica em estudo com mulheres 

jovens. Em nosso estudo a prevalência de NIC foi maior nas mulheres que 

tiveram infecção cervical pelo HPV. 

Está bem documentado que as mulheres HIV positivo têm alta prevalência 

de infecção cervical pelo HPV e de NIC-SIL (LEVI et al., 2002a; PALEFSKY et al., 

1999). Encontrou-se na presente pesquisa a prevalência de 15,3% e esses 

resultados estão de acordo com os de outras pesquisas brasileiras. Teixeira et al. 

(2012) registraram prevalência de NIC de 23,4% em 494 mulheres HIV positivo de 

Minas Gerais, enquanto para Levi et al. (2004) a NIC atingiu 18% de 255 

mulheres HIV positivo em estudo realizado na cidade de São Paulo. 
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A análise da literatura mundial também destacou grandes variações. Six et 

al. (1998), em estudo comparativo entre HIV positivo e negativo, obtiveram 

prevalências de SIL de 31,3 e 7,5%, respectivamente, resultados mais 

significativos que os de Schuman et al. (2003), que salientaram prevalências 

respectivas de 19 e 5%, ambos os trabalhos utilizando a citologia oncótica como 

padrão diagnóstico. Hawes et al. (2006), em estudo com mulheres africanas HIV 

positivo e HIV negativo de alto risco, também utilizando a citologia, documentaram 

prevalência de SIL de 12,3%. Em nosso estudo a prevalência foi de 15,4 e 2,4%, 

respectivamente, nas HIV positivo e negativo, e as mulheres HIV positivo tiveram 

maior prevalência de infecção por HPV de alto risco e de infecções por múltiplos 

tipos de HPV. 

Recente metanálise de distribuição do câncer invasivo em todo o mundo 

revelou prevalência de HPV 16 de 54%, HPV 18 de 15%, seguidos dos tipos 31, 

45, 33, 58 e 35 (LI et al., 2011). Ciapponi et al. (2011), na maior e mais recente 

metanálise sobre a prevalência do câncer cervical e lesões de alto grau na 

América Latina e Caribe, sublinharam prevalência dos HPVs 16 e 18 de 53,2 e 

13,2% no câncer cervical invasivo. Para esses autores, a prevalência no Brasil foi 

de 52,7 e 13,8% para HSIL e 53,2 e 15,8% para câncer cervical invasivo, 

respectivamente, para os HPVs 16 e 18. Em nosso estudo não houve algum caso 

de câncer cervical. 

Como se pode perceber, nossos achados estão de acordo com os da 

literatura e novamente a expressiva variação encontrada está relacionada às 

características da população estudada: critérios de seleção e faixa etária. 

 

6.8.2 Prevalência da infecção cervical pelo HPV 

 

Stoler (2003), em estudo randomizado, descobriram HPV em 30% das 

mulheres com citologia normal e em 85 e 98%, respectivamente, das que 

apresentaram LSIL e HSIL. Em pesquisas brasileiras a prevalência de infecção 

pelo HPV nas HIV negativo variou de acordo com a região. De acordo com 

Fernandes et al. (2009), a prevalência do HPV foi de 24,5% entre as mulheres 

com citologia normal no Nordeste, resultado maior que o de Schlecht et al. (2003), 

apurado no Sudeste, que encontraram prevalências variando de 14 a 16,8%. 

Franco et al. (1999), na cidade de São Paulo, referiu prevalência de 13,8%. Para 
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Derchain et al. (2008), no Sudeste e Sul do Brasil e Argentina, a prevalência foi de 

68,9%. Encontrou-se no presente trabalho prevalência de 37,1% de infecção 

cervical pelo HPV em mulheres HIV negativo.  

As mulheres HIV positivo têm mais prevalência de infecção cervical pelo 

HPV. Em análise brasileira com pacientes HIV positivo (LEVI et al., 2004) 

enfatizou-se prevalência de 87%, sendo que 45% tinham mais de um tipo. Estudo 

transversal realizado em pacientes de Minas Gerais envolvendo 288 mulheres 

HIV positivo mostrou prevalência de 78,8% de infecção pelo HPV - 64,8% com 

mais de um tipo (CORREA et al., 2011). Nossos resultados foram menores: 

prevalência de 55,5%, sendo que 16,5% apresentaram mais de um tipo de HPV. 

A literatura mostra dados diferentes relacionados à faixa etária da 

população pesquisada. As mulheres mais jovens apresentaram mais prevalência 

de infecção cervical pelo HPV. Giuliano et al. (2002) encontraram prevalência de 

42% de infecção cervical pelo HPV em mulheres entre 18 e 35 anos, enquanto 

que Winer et al. (2011) informaram 55% em adolescentes entre 14 e 17 anos. 

Estudo conduzido pelo National Center for Health Statistics (NHANES) analisando 

amostra representativa da população dos Estados Unidos identificou prevalência 

geral de 26,8% nas mulheres americanas (DUNNE et al., 2007). Em nosso estudo 

as mulheres com mais idade tiveram menor chance de apresentarem infecção 

cervical pelo HPV.  

A prevalência de infecção cervical pelo HPV é mais alta nas mulheres HIV 

positivo, com índices variando na literatura de 34 a 98% (CAMPOS et al., 2005; 

CERQUEIRA et al., 2007; CHEN et al., 2005; COELHO LIMA et al., 2009; 

CORREA, 2007; DUERR et al., 2001; ELLERBROCK et al., 2000; GONÇALVES 

et al., 1999; LEVI et al., 2002a; LEVI et al., 2004; MASSAD et al., 1999; 

MOODLEY et al., 2009; PALEFSKY et al., 1999; QUEIROZ et al., 2004; RICHTER 

et al., 2008; SCHUMAN et al., 2003; TAYLOR et al., 2004; TEIXEIRA, 2009; 

TORNESELLO et al., 2008). Metanálise envolvendo 5.578 pacientes HIV positivo 

com citologia oncótica normal em vários países notificou média de prevalência de 

infecção pelo HPV de 36,3%, sendo que os mais altos índices foram na América 

Sul-Central: 56,6% (CLIFFORD; GONÇALVES; FRANCESCHI, 2006). Levi et al. 

(2002a), em revisão da literatura, mostraram prevalências variando de 7 a 70%, 

com metade das publicações ressaltando prevalências inferiores a 20%. 
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Em estudos comparativos entre mulheres HIV positivo e HIV negativo,  

Minkoff et al. (1998) obtiveram prevalência de 73 e 43% e Ahdieh et al. (2001) de 

90,2 e 54,6%. Já Veldhuijzen et al. (2011) enfatizaram prevalência de 72,2 e 47% 

entre mulheres africanas maiores de 18 anos, profissionais do sexo ou com 

múltiplos parceiros. Moscicki et al. (2000), em estudo com adolescentes, 

encontraram prevalência de 77,4 e 54,5%. Para Campos et al. (2005), entre 

mulheres de Minas Gerais, a prevalência foi de 73,2 e 23,8%, respectivamente, 

nas HIV positivo e negativo. Ellerbrock et al. (2000), com metodologia semelhante 

à nossa, apuraram prevalência de 54 e 32%. Em nosso estudo as prevalências 

foram de 55,5 e 37,1%, respectivamente, nas mulheres HIV positivo e negativo. 

Nossos resultados estão de acordo com os da literatura, onde se encontra 

altos níveis de prevalência nos dois grupos, maiores nas soropositivas, mas com 

grande variação das taxas, devido aos diferentes critérios de seleção, regiões 

geográficas e idade das mulheres envolvidas nas pesquisas. O Quadro 3 

sumariza parte dos resultados encontrados na literatura sobre a prevalência do 

HPV cervical, em comparação com os nossos resultados. 

 

QUADRO 3 – Estudos selecionados sobre a taxa de prevalência de infecção 

cervical pelo HPV 

 Prevalência de infecção cervical pelo HPV 

 HIV +    (%) HIV -     (%) 

Veldhuijzen et al. (2011) 72.2 47,0 

Ng'andwe et al. (2007) 80,0 55,0 

Campos et al. (2005) 73,2 23,8 

Moscicki et al. (2000) 77,4 54,5 

Ellerbrock et al. (2000) 54,0 32,0 

Ahdieh et al. (2001) 90,2 54,6 

Minkoff et al. (1998) 73,0 43,0 

Ceccato Jr. et al. (2012) 55,5 37,1 

 

O HPV 16 foi o tipo viral de alto risco predominante, ocorrendo em 9,1% de 

todas as mulheres que não tiveram NIC e em 22,8 e 50% das que tiveram NIC, 

respectivamente, nas HIV positivo e negativo.  Os tipos virais de alto risco 
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prevalentes nas HIV negativo sem lesão cervical foram o HPV 16 (41,9%) e o 

HPV18 (12,9%), seguidos pelos tipos 33 e 56 (9,7% cada), enquanto que nas HIV 

positivo foram os tipos 33 (22,8%) e 16 (26,3%), seguidos pelos tipos 35 (10,5%) 

e 56 e 58 (8,8% cada). No Brasil também foi constatado o HPV16 como o mais 

prevalente (CAMPOS et al., 2005; CERQUEIRA et al., 2007; ELUF-NETO et al., 

1994; FERNANDES et al., 2009; FRANCO et al., 1999), seguidos, 

respectivamente, pelos tipos 33, 53, 58, 81 e 18 nos respectivos trabalhos. Já 

Levi et al. (2004) identificaram o tipo 6 como o mais frequente, seguido pelo tipo 

51.   

Em resumo, as mulheres soropositivas tiveram mais alta prevalência de 

infecção cervical pelo HPV, sendo o tipo 16 o de alto risco predominante. 

 

6.8.3 Análise dos parâmetros demográficos e comportamentais em relação à 

infecção cervical pelo HPV e NIC 

 

A literatura mostra dados semelhantes aos encontrados neste estudo. 

Smith et al. (2008), em metanálise avaliando a prevalência da infecção cervical 

pelo HPV em várias regiões do mundo, destacou que a prevalência do HPV está 

fortemente relacionada à idade: a infecção cervical pelo HPV é mais intensa nas 

mulheres jovens, com pico de prevalência igual ou inferior a 25 anos, diminuindo 

nas mulheres com mais idade. Aqui, encontrou-se também que nas mulheres com 

mais idade: a chance de apresentar infecção cervical pelo HPV diminuiu 0,95 vez 

a cada ano de vida. Um segundo pico de prevalência foi observado em algumas 

regiões, em mulheres entre 35 e 50 anos, provavelmente referente a novas 

infecções relacionadas a mudanças no comportamento sexual dessas mulheres 

(SMITH et al., 2008). Não se verificou esse segundo pico de infecção pelo HPV 

nesta pesquisa. 

A aquisição do HPV genital está associada ao comportamento sexual, 

número de parceiros sexuais e à idade da primeira relação sexual (VACCARELA 

et al., 2006, NIELSEN et al., 2009). Almonte et al. (2001), ao analisar o 

comportamento sexual de mulheres britânicas, demonstraram que a prevalência e 

a aquisição do HPV estão consistentemente relacionadas ao alto número de 

parceiros sexuais durante a vida e nos últimos cinco anos. Estudo brasileiro com 

mulheres soropositivas analisando os fatores comportamentais e 
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sociodemográficos evidenciou que 61% das mulheres soropositivas tiveram mais 

de cinco parceiros sexuais durante a vida e 32% tiveram a primeira relação sexual 

antes dos 16 anos (PINTO et al., 2011). Em nosso estudo, a mediana da sexarca 

nas HIV positivo foi de 17 anos, e estas tiveram maior número de parceiros 

sexuais que as HIV negativo. A chance de adquirir infecção cervical pelo HPV e 

NIC diminuiu com a idade em ambos os grupos, e foi também menor nas 

mulheres que tinham união estável-casadas-viúvas. As mulheres HIV positivo 

tiveram maior proporção de NIC e infecção cervical pelo HPV.  

Os dados da literatura são conflitantes quanto ao uso em longo prazo de 

contraceptivos hormonais e sua relação com a infecção pelo HPV e câncer 

cervical. Murta et al. (2001), em estudo com adolescentes, demonstraram que as 

mulheres que faziam uso de anticoncepcional oral tiveram infecção cervical pelo 

HPV em maior proporção. Moreno et al. (2002), em revisão sistemática, indicaram 

que o uso em longo prazo de anticoncepcionais orais pode apresentar quatro 

vezes mais risco de câncer cervical em mulheres portadoras do HPV. Smith et al. 

(2003) também encontraram associação entre uso de contraceptivos hormonais 

com duração superior a cinco anos e câncer cervical, tanto em mulheres 

portadoras quanto nas não portadoras do HPV cervical. Já Longatto-Filho et al. 

(2011), em avaliação de coorte, não encontraram essa associação. Castellsagué 

et al. (2011), em revisão sistemática, não apuraram associação entre câncer 

cervical, infecção cervical pelo HPV e usuárias de dispositivo intrauterino (DIU). 

Em nosso estudo não foram encontradas diferenças significativas em relação aos 

métodos contraceptivos e a presença de NIC e infecção cervical pelo HPV. 

A associação entre o fumo (tabagistas e ex-tabagistas) e o 

desenvolvimento de câncer cervical em portadoras do HPV foi demonstrada em 

duas metanálises, cujo risco aumenta com o número de cigarros-dia e com a 

idade de início do hábito de fumar (APPLEBY et al., 2006; PLUMMER et al., 

2003). Estudo de coorte de Ellerbrock et al. (2000) não encontrou essa 

associação, que também não foi significativa em estudo de Murta et al. (2001). Na 

investigação presente não houve diferenças significativas, provavelmente devido 

ao tamanho da amostra.  
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6.9 Estudo de coorte 

 

6.9.1 Evolução para NIC 

 

6.9.1.1 Delineamentos dos estudos na literatura 

 

A literatura mostra ampla diversidade de metodologias nos estudos 

pesquisados. Todos esses fatores podem influenciar nos resultados, daí as 

grandes variações encontradas na literatura. Entre os diferentes delineamentos, 

destacam-se os fatores que comprovadamente podem influenciar nos resultados: 

tempo de seguimento, intervalos entre as consultas, os critérios de seleção das 

pacientes (mulheres de comportamento de risco versus mulheres da população 

normal), idade (alguns trabalhos selecionaram adolescentes, outros apenas 

pacientes jovens, outros de qualquer idade), presença ou não de infecção prévia 

pelo HPV, além dos critérios utilizados para o diagnóstico de NIC (citologia 

oncótica, biópsia apenas nas alterações citológicas ou biópsia dirigida na 

presença de colposcopia alterada). 

De nosso conhecimento, não foi encontrado na literatura delineamento 

semelhante a este. O que mais se aproxima é o de Ellerbrock et al. (2000), com a 

diferença principal na seleção das pacientes: foram recrutadas mulheres 

soronegativas provenientes de programas de tratamento de DST e de uso de 

metadona, ou seja, mulheres com mais risco de adquirir infecção cervical pelo 

HPV. 

  O intervalo entre as consultas variou de quatro meses a um ano  na maioria 

dos trabalhos analisados. Em nosso estudo o intervalo médio entre as consultas 

foi de 0,87 e 1,03 anos respectivamente nas HIV positivo (grupo 2) e  HIV 

negativo (grupo 1).  

O tempo de seguimento foi bastante variável nos trabalhos analisados, 

variando de 10 meses (GIULIANO et al., 2002) a sete anos (WEAVER et al., 

2011). Quanto mais longo o tempo de seguimento, maior é a exposição das 

pacientes e isso pode influenciar na análise dos resultados. No nosso estudo o 

tempo de seguimento mínimo foi de um ano nos dois grupos, e o tempo médio de 

permanência foi de 1,43 e 1,64 anos, respectivamente nas soropositivas e 

soronegativas. 
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O recrutamento das pacientes também foi muito variável. As pacientes 

soronegativas selecionadas foram aquelas que procuraram espontaneamente o 

ambulatório da FCMMG, com diversos propósitos (amostra de conveniência) 

(TAB. 1). Estudos como os de Giuliano et al. (2002), Moscicki et al. (2001), 

Naucler et al. (2007) e Schlecht et al. (2003) também mostram recrutamento de 

pacientes de ambulatórios de clínicas de planejamento familiar ou de 

ambulatórios de ginecologia. Já Ellerbrock et al. (2000) recrutaram de ambulatório 

de tratamento de DST e de uso de metadona. Veldhuijzen et al. (2011) e Schuman 

et al. (2003) recrutaram pacientes de alto risco de AIDS. As pacientes de 

comportamento de risco sabidamente têm alta incidência de infecção cervical pelo 

HPV e NIC, o que pode também ter influência nos resultados. 

Na presente pesquisa foram selecionadas pacientes acima de 18 anos. A 

média e mediana foram, respectivamente, 36,7 e 35,2, e 36 e 32 anos nas HIV 

positivo e negativo. A idade delas foi muito variável na literatura. Autores como Ho 

et al, (1998), Moscicki et al. (2001), Trotier et al. (2009) e Woodman et al. (2001) 

selecionaram mulheres adolescentes e/ou com até 25 anos. Outros, como Franco 

et al. (1999), Giuliano et al. (2002) e Nielsen et al. (2009), também escolheram 

pacientes acima de 18 anos. Todos os estudos avaliados tiveram média de idade 

diferente. A incidência de infecção cervical pelo HPV e NIC é sabidamente mais 

alta nas mulheres jovens, abaixo de 25 anos (DUNNE et al., 2007), e esses 

diferentes critérios também podem interferir nos resultados.  

Trabalhos como os de Moscicki et al. (2001), Trotier et al. (2009), Winer et 

al. (2003) e Woodman et al. (2001) optaram por pacientes sem infecção cervical 

prévia pelo HPV, enquanto outros (GIULIANO et al., 2002; HO et al., 1998;  

SCHUMAN et al., 2003) não fizeram essa separação. É sabido que a infecção 

prévia pelo HPV, principalmente os de alto risco, aumenta a incidência de NIC 

(CIAPPONI et al., 2011; LI et al., 2011). No presente estudo não foram excluídas 

as mulheres com HPV cervical sem NIC.   

Alguns autores utilizaram a citologia oncótica (ARBYN et al., 2004; 

FRANCO et al., 1999; HO et al., 1998; MOSCICKI et al., 2001; NAUCLER et al., 

2007; NIELSEN et al., 2009; SCHLECHT et al., 2003; SCHUMAN et al., 2003; 

WOODMAN et al., 2001) e outros realizaram biópsia dirigida colposcopicamente 

como padrão diagnóstico apenas nas citologias alteradas (KULASINGAM et al., 

2002; RATNAM; FRANCO; FERENCZY, 2000; TROTIER et al., 2009). Aqui se 
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procedeu à colposcopia em todas as consultas e biópsia dirigida em todas as 

alterações colposcópicas, independentemente do resultado da citologia, 

semelhantemente ao estudo de Ellerbrock et al. (2000). Nossos resultados 

mostraram que a citologia teve sensibilidade de apenas 46,7% no diagnóstico de 

NIC. 

Em resumo, a prevalência e incidência de NIC são bastante variáveis na 

literatura e essas diferenças podem ser explicadas pelos distintos delineamentos, 

tempo de seguimento e critérios de seleção.   

 

6.9.2 Incidência de NIC 

 

A maioria dos trabalhos já publicados utilizou a citologia oncótica para o 

diagnóstico de SIL com as biópsias uterinas não realizadas ou realizadas apenas 

quando houvesse alterações na citologia oncótica. Nesta pesquisa o critério foi 

mais rigoroso, ou seja, as colposcopias foram realizadas em todas as consultas e 

o diagnóstico de NIC foi baseado na avaliação histológica das biópsias dirigidas 

colposcopicamente, os mesmos critérios utilizados por Ellerbrock et al. (2000). O 

trabalho de Ellerbrock et al. (2000) foi o que teve delineamento mais semelhante 

ao nosso. O número de mulheres recrutadas foi de 328 HIV positivo e 325 HIV 

negativo. A seleção foi feita em programas de tratamento de DSTs e de uso de 

metadona, representando provavelmente pacientes de elevado risco. O 

seguimento médio foi de 33,3 e 29,5 meses, respectivamente, nas soronegativas 

e nas soropositivas. Foi utilizada a PCR para detecção do HPV, porém sem 

realização de sequenciamento e, de forma semelhante à nossa avaliação, usou-

se a colposcopia com biópsia dirigida das lesões cervicais como padrão 

diagnóstico. Os pesquisadores registraram incidência cumulativa de 5 e 20%, 

respectivamente, nas soronegativas e soropositivas, sendo essa diferença 

estatisticamente significativa (p<0,01).  

Nesta pesquisa foi encontrada incidência cumulativa de NIC 8,0 e 15,4%, a 

duração do estudo foi de 3,4 e 5.3 anos e o tempo médio de permanência foi de 

1.43 e 1,64 anos, respectivamente, nas mulheres HIV negativo e positivo. 

Os estudos brasileiros de coorte usaram a citologia oncótica como padrão 

diagnóstico. Schlecht et al. (2003), em estudo realizado na cidade de São Paulo 

com 2.558 mulheres entre 18 e 60 anos, recrutadas em ambulatórios de 
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planejamento familiar e com tempo médio de seguimento de 53,3 meses, 

referiram incidência de SIL de 5,4%. As lesões precursoras persistiram por mais 

tempo e progrediram mais rapidamente quando estavam associadas aos tipos 

oncogênicos do HPV.  

Por sua vez, Derchain et al. (2008), em pesquisa feita nas regiões Sudeste 

e Sul do Brasil e na Argentina, com 470 mulheres entre 15 e 60 anos e com 

citologia prévia normal em visitas semestrais, ressaltaram incidência de SIL de 

1,38, 1,27 e 2,61%, respectivamente, na primeira, segunda e terceira visitas. As 

mulheres com HPV de alto risco no início do estudo e as que o adquiriram tiveram 

alto risco de desenvolver SIL.  

Análises de incidência utilizando como resultado a NIC-SIL em mulheres 

HIV negativo variaram muito na literatura mundial: Moscicki et al. (2001), em 

pesquisa com duração de 60 meses em mulheres entre 13 e 21 anos recrutadas 

de centros de planejamento familiar usando a citologia como diagnóstico, 

reportaram incidência de 22% de SIL, sendo que 19% das que adquiriram o HPV 

desenvolveram SIL. Trotier et al. (2009), em estudo randomizado com 553 

mulheres entre 15 e 25 anos, consultas com intervalo de seis meses e 

seguimento médio de 45,3 meses, encontraram incidência de infecção cervical 

por HPV de alto risco de 52% em 60 meses, acometendo 5 casos por 100 

mulheres/ano. Ho et al. (1998), em acompanhamento a 668 colegiais com idade 

média de 20 anos, consultas com intervalos de seis meses e seguimento de três 

anos, empregando a citologia oncótica como padrão diagnóstico, realçaram 

incidência cumulativa de SIL de 43%, com média anual de 14%. Naucler et al. 

(2007), a partir da citologia oncótica e citologia + teste DNA para HPV, com 

duração de 4,1 anos, recrutadas em programas de rastreamento de câncer 

cervical, enfatizaram incidência de lesão de alto grau ou câncer invasor em 2,1% 

das pacientes. 

Os estudos mostram também que a incidência de NIC é significativamente 

mais alta nas mulheres soropositivas. Muitos lançaram mão da citologia oncótica 

para diagnóstico das alterações cervicais: Six et al. (1998) encontraram incidência 

de SIL de 4,9 e 27%, respectivamente, nas HIV negativo e positivo. Hawes et al. 

(2006) destacaram incidência de HSIL de 11% em mulheres HIV positivo e HIV 

negativo de alto risco, sendo os fatores de risco a infecção pelo HIV 1 e 2 e a 

persistência da infecção pelo HPV. Estudo de coorte desenvolvido em Minas 
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Gerais em 348 mulheres HIV positivo com seguimento de 40 meses registrou 

incidência de NIC de 13,5%, correspondendo a 4,1 casos em 100 mulheres por 

ano (ARAUJO et al., 2012). Em nossa investigação a incidência de NIC foi de 

15,4% nas mulheres HIV positivo, correspondendo a 8.8 casos em 100 mulheres 

por ano de seguimento, e esses resultados estão de acordo com os achados da 

literatura.  

Schuman et al. (2003) recrutaram 774 mulheres HIV positivo e 391 HIV 

negativo de risco para desenvolver infecção pelo HIV (usuárias de drogas 

injetáveis, profissionais do sexo, múltiplos parceiros, etc.) entre 16 e 55 anos com 

duração média de 5,5 anos, informando incidência de 11,5 e 2,6 casos por 100 

pessoas-ano de seguimento, respectivamente, nas HIV positivo e negativo. Para 

eles, 35% das soropositivas desenvolveram NIC versus 9% das soronegativas, 

com RR de 4,5 (IC 3,1-6,4). Estudo de Ellerbrock et al. (2000) mostrou RR 

também de 4,5 para desenvolvimento de NIC. No presente estudo o RR das 

mulheres HIV positivo que desenvolverem NIC foi de 2,9 (IC 1,3-6,5). As mulheres 

HIV positivo desenvolveram NIC em menor intervalo de tempo (50% das mulheres 

soropositivas e soronegativas que desenvolveram NIC levaram, em média, 0,86 e 

dois anos, respectivamente). As mulheres HIV positivo tiveram incidência de 8,8 

casos por 100 pessoa/ano, enquanto que nas HIV negativo a incidência foi de 4,6. 

Em resumo, a incidência de NIC é variável na literatura e as diferenças 

encontradas podem ser explicadas pelos critérios utilizados para o diagnóstico, 

pelos critérios de seleção das pacientes HIV negativo; e as mulheres HIV positivo 

têm incidência significativamente mais alta. 

 

6.9.3 Incidência de infecção cervical pelo HPV  

 

A incidência de infecção cervical pelo HPV foi alta, e bastante variável nos 

estudos analisados. Em avaliações feitas em mulheres soronegativas, Franco et 

al. (1999) acusaram incidência cervical mensal de HPV de 1,3% e cumulativa de 

38% após 18 meses. Nielsen et al. (2009) tiveram incidência de 12,8% de HPV de 

alto risco. Giuliano et al. (2002) mostraram incidência cumulativa de infecção 

cervical pelo HPV de 2,9% ao mês em mulheres de baixo risco. Trotier et al. 

(2009) encontraram incidência cumulativa de infecção cervical por HPV de alto 

risco de 10, 29 e 52% em 12, 24 e 60 meses, respectivamente.  



 94 

Conforme Woodman et al. (2001), a incidência de infecção pelo HPV foi de 

44% e a incidência de qualquer anormalidade citológica foi de 28%. Winer et al. 

(2003) ressaltaram incidência de infecção genital pelo HPV (qualquer tipo) de 

32,3% após dois anos de seguimento. Para Weaver et al. (2011), a incidência foi 

de 100% após seguimento médio de 6,7 anos em adolescentes entre 14 e 17 

anos. Insinga et al. (2007), em seguimento a mulheres jovens (16 a 23 anos) com 

citologia oncótica prévia negativa e seguimento de 48 meses, encontraram as 

seguintes incidências de infecção genital por diferentes tipos de HPV: HPV 6 

(3,2%); HPV 11 (0,5%); HPV 16 (6,8%); HPV 18 (2,6%).  

A literatura mostra que a incidência de infecção genital pelo HPV é mais 

alta nas pacientes HIV positivo. Ahdieh et al. (2001) perceberam incidência 

cumulativa após 36 meses de seguimento de infecção cervical pelo HPV em 

mulheres HIV positivo e negativo de 90,2% versus 73,4,2%, enquanto que 

Ng'andwe et al. (2007) encontraram 80,0 e 55% em 12 meses de seguimento. 

Ellerbrock et al. (2000) mostraram detecção de infecção cervical pelo HPV em 32 

e 54% respectivamente, nas mulheres HIV positivo e negativo. 

Em nosso estudo a incidência acumulada de infecção cervical pelo HPV foi 

de 18,5% nas HIV positivo e de 19,3% nas mulheres HIV negativo, com 18,1 e 

11,4 casos em 100 mulheres por ano de seguimento, respectivamente nas HIV 

positivo e negativo. As mulheres soropositivas adquiriram infecção cervical pelo 

HPV em menor intervalo de tempo com RR 2,1 vezes maior.  

Portanto, a incidência de infecção cervical pelo HPV foi bastante variável 

na literatura (Quadro 4). As diferentes metodologias, o tempo de seguimento, a 

idade das pacientes envolvidas, o comportamento sexual dessas mulheres e os 

critérios de seleção também explicam essas diferenças.  
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QUADRO 4 - Estudos de coorte selecionados sobre a Incidência de infecção 

cervical pelo HPV  

Autor N 

pacientes 

Idade (anos) Tempo do 

seguimento 

(meses) 

Incidência 

acumulada 

(%) 

Nielsen et al. (2009) 7454 20-29 24 12,8 

Trotier et al. (2009) 553 15-25 45,3 52 

Woodman et al.(2001) 1075 15-19 36 44 

Winer et al. (2003) 603 18-20 41,2 32,3 

Weaver et al. (2011) 120 14-17 80.4 100 

Insinga et al. (2007) 1694 16-23 48 57.1 

Ceccato Jr. et al.(2012) 93 >18 24 19,3 

 

6.9.4 Análise dos tipos virais do HPV e surgimento da infecção cervical 

 

Koshiol et al. (2008), em revisão sistemática de 40 publicações sobre a 

relação entre a persistência da infecção pelo HPV e o desenvolvimento de NIC e 

câncer cervical, referiram resultados de riscos relativos variando de 1,3 a 813,0, 

sendo acima de 3,0 em mais de 90% dos estudos, a despeito da acentuada 

variação na definição e metodologia entre eles. Woodman et al. (2001), em 

estudo de coorte de mulheres HIV negativo, evidenciaram elevado risco de 

desenvolver NIC nas pacientes que desenvolveram infecção cervical pelo HPV 

(RR 7,8 IC 95% 2,7-22,0).  

Ahdieh et al. (2001) relacionaram a infecção pelo HIV a altas taxas de 

prevalência, persistência e incidência de infecção cervical pelo HPV em 

comparação com as HIV negativo, com 1,8, 2,1 e 2,7 vezes mais chances de 

adquirir HPV de alto, intermediário e baixo risco. Minkoff et al. (1998) e Schuman 

et al. (2003) encontraram RR das HIV positivo adquirirem infecção cervical pelo 

HPV respectivamente de 6,6 e 4,5 vezes maior. 

No presente estudo, as mulheres HIV positivo que desenvolveram NIC 

tiveram maior incidência de infecção cervical pelo HPV. O RR das soropositivas 
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desenvolverem infecção cervical pelo HPV foi de 2,1 vezes, e estas infecções 

surgiram em menor intervalo de tempo.  

O HPV de alto risco teve maior relação com desenvolvimento de NIC e o 

tipo 16 foi o predominante na maioria dos estudos pesquisados. Cotton et al. 

(2010), em estudo randomizado com 4.439 mulheres entre 20 e 59 anos, 

realçaram incidência de NIC 2 ou pior em três anos de seguimento de 29% nas 

portadoras de HPV de alto risco, incidência esta três vezes mais alto que nas 

portadoras de HPV de baixo risco. Segundo Trotier et al. (2009), os HPVs 16 e 18 

estiveram presentes em 24% dos casos, havendo progressão para SIL em 65% 

das infecções persistentes com esses tipos virais. A infecção cervical pelo HPV 

de alto risco e a sua persistência são responsáveis pelo desenvolvimento do 

câncer cervical em quase todos os casos, com os tipos 16 e 18 detectados em 

cerca de 70% das vezes (KOSHIOL et al., 2008). Estudo realizado no Brasil por 

Franco et al. (1999) indicou o tipo 53 seguido pelo 16 como os de maior 

incidência, enquanto que Insinga et al. (2011) e Woodman et al. (2001) tiveram 

como mais incidentes, respectivamente, os tipos 16 e 18 e os tipos 16 e 52. 

Estudo de Giuliano et al. (2002) encontrou o HPV 16 como o de maior incidência 

(5,9%).  

De acordo com Ahdieh et al. (2001), nas HIV positivo o tipo 53 foi o de mais 

incidência, sendo o HPV 16 o tipo de alto risco com mais incidência. Ng'andwe et 

al. (2007) também tiveram alta proporção de HPV de alto risco nas HIV positivo: 

78 X 22%), com os tipos 16 e 18 predominantes com incidência de 21,6% cada. 

Ellerbrock et al. (2000) consideram a infecção cervical pelo HPV e sua 

persistência como fatores de risco significativo para desenvolvimento de NIC, 

sendo que a infecção pelos tipos 16 e 18 exibiu risco relativo mais alto que a 

infecção por outros tipos de HPV: RR de 11,6 e 7,7, respectivamente. Relatos de 

Thomisson, Thomas e Shroyer (2008) e Trotier et al. (2009) também mostraram 

que o HPV 16 e o HPV 18, além de serem os mais prevalentes, são também mais 

relacionados à persistência e à progressão da lesão cervical, quando comparados 

com outros tipos de alto risco. 

Em nosso estudo houve 34 tipos de HPVs, sendo 16 de alto risco. As 

mulheres HIV positivo tiveram maior incidência de infecção cervical por HPV de 

alto risco, e estas desenvolveram NIC em maior proporção. O HPV 16 foi o tipo de 

maior incidência, acometendo 9,2 e 5,9% das mulheres HIV positivo e negativo. 
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Foi também o tipo predominante nas mulheres que desenvolveram NIC, estando 

presente em 23,1 e 11,1% das mulheres HIV positivo e negativo.  

 Assim, na presente investigação, as mulheres soropositivas tiveram mais 

alta incidência de infecção cervical por HPV de alto risco e estas desenvolveram 

NIC em maior proporção. O tipo 16 foi o de alto risco predominante e de maior 

incidência no total e nas mulheres que desenvolveram NIC nos dois grupos.   

 

6.9.5  Análise dos parâmetros demográficos e comportamentais em relação 

à incidência de infecção cervical pelo HPV e NIC 

  

A aquisição do HPV genital está associada a comportamento sexual, 

número de parceiros sexuais e idade da primeira relação sexual (VACCARELA et 

al., 2006). Nielsen et al. (2009), em estudo de coorte analisando a incidência de 

infecção cervical pelo HPV de alto risco, acentuaram que a idade (pacientes mais 

jovens) e o elevado número de parceiros sexuais foram os principais fatores 

determinantes de risco. Giuliano et al. (2002) demonstraram que a aquisição de 

infecção cervical pelo HPV foi fortemente influenciada pelo número de novos 

parceiros sexuais: as mulheres que tiveram um ou mais parceiros recentes 

tiveram RR de 2,4. Almonte et al. (2001), ao analisarem o comportamento sexual 

de mulheres britânicas, demonstraram que a prevalência e a aquisição do HPV 

estão consistentemente relacionadas ao alto número de parceiros sexuais durante 

a vida e nos últimos cinco anos. Ellerbrock et al. (2000) encontraram como 

significativa entre as mulheres HIV positivo e HIV negativo que desenvolveram 

NIC a idade: as mulheres com menos de 37,5 anos tiveram RR de 2,1.  

 Em nosso estudo os fatores demográficos e comportamentais que 

influenciaram no desenvolvimento de NIC foram a idade (a cada ano de vida a 

possibilidade de adquirir NIC diminui aproximadamente 5%, com RR de 0.95) e o 

estado civil (as mulheres casadas-viúvas-união estável tiveram RR de 0,41). O 

fator demográfico que influenciou de forma independente no desenvolvimento de 

infecção cervical pelo HPV foi a idade: a possibilidade de adquirir infecção 

cervical pelo HPV diminui aproximadamente 18% a cada ano de vida após a 

sexarca. 
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6.10 Limitações do estudo 

 

As pacientes selecionadas para esta pesquisa não representam a 

população geral. As soronegativas foram recrutadas por meio de procura 

espontânea no ambulatório de ginecologia, representando mulheres de baixo 

poder aquisitivo, provenientes de diversas regiões de Belo Horizonte e cidades-

satélites e com risco habitual para a infecção cervical pelo HPV e NIC. 

Foram encontradas algumas dificuldades nesta coorte, pois muitas 

mulheres não retornaram às consultas marcadas, apesar das tentativas de 

contato. Não tendo havido qualquer tipo de remuneração para elas, presume-se 

que muitas podem ter faltado por dificuldades financeiras ou por dificuldades de 

se ausentarem do trabalho. Estratégias como a doação de vales-transportes e 

maneiras de abonar as faltas no trabalho poderiam minimizar essas perdas. 

As mulheres soropositivas tiveram seus exames físicos e as biópsias 

realizadas por diferentes profissionais, enquanto que as soronegativas foram 

todas examinadas por um profissional (autor) e as biópsias realizadas pelo 

mesmo patologista. Foram utilizados os mesmos critérios diagnósticos. 

Houve critérios diferentes para detecção do HPV cervical em determinados 

períodos nas mulheres soropositivas, mas acredita-se que isso não tenha 

influenciado nos resultados. 

Não foram avaliados os efeitos da terapia antirretroviral, da carga viral e da 

quantificação das células CD4 na evolução para NIC e infecção cervical pelo HPV 

nas soropositivas, pois essas variáveis não existiam no outro grupo. 

 

6.11 Pontos fortes do estudo 

 

A maioria dos estudos de coorte utilizou a citologia oncótica para 

diagnóstico de SIL e empregou a colposcopia com biópsia dirigida apenas quando 

houve alterações na citologia oncótica. A colposcopia foi adotada em todas as 

nossas consultas e todas as alterações colposcópicas foram biopsiadas. Isso 

aumentou o rigor da pesquisa, comprovado pela baixa sensibilidade da citologia 

no diagnóstico das NICs nos presentes achados e nos da literatura.  



 99 

Os dados encontrados estão de acordo com os da literatura e acredita-se 

ser este o primeiro estudo de coorte brasileiro comparativo entre mulheres 

soropositivas e soronegativas com esse delineamento. 

 

6.12 Recomendações 

De acordo com os resultados encontrados neste estudo sugerimos 

reavaliar a política de rastreamento de câncer de colo uterino exclusivamente pela 

citologia oncótica. Sugerimos introduzir a pesquisa de infecção cervical pelo HPV 

de alto risco devido a sua forte associação com as lesões precursoras do câncer 

cervical.  

 As mulheres portadoras de HPV de alto risco deveriam ter controle anual, 

através da colposcopia com biópsia das lesões suspeitas. As mulheres HIV 

positivo portadoras de HPV de alto risco, pelo maior risco de desenvolvimento de 

NIC, deveriam ter este controle (colposcopia com biópsia das lesões suspeitas) 

semestral até completar dois anos, e após este período na ausência de lesão, 

controle anual. 
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1- 7 CONCLUSÕES 

 

 

 Não houve diferenças significativas na incidência de NIC nos dois grupos, 

mas as soropositivas desenvolveram NIC em menor intervalo de tempo. As 

mulheres com mais idade e com união estável-casadas-viúvas tiveram 

menor risco de desenvolver NIC, e as infectadas pelo HIV tiveram maior 

risco. 

 A incidência de infecção cervical pelo HPV foi semelhante nos dois grupos, 

mas as soropositivas a desenvolveram em menor intervalo de tempo e as 

que a desenvolveram tiveram mais risco de desenvolver NIC. As mulheres 

com mais idade tiveram menor risco de desenvolver infecção cervical pelo 

HPV, e as infectadas pelo HIV tiveram maior risco. 

 O HPV 16 foi o tipo de alto risco de maior incidência e o mais relacionado 

ao desenvolvimento de NIC nos dois grupos. 

 As soropositivas tiveram maior prevalência de NIC e infecção cervical pelo 

HPV. As soropositivas tiveram maior prevalência de infecção por HPV de 

alto risco e por múltiplos tipos; e o tipo 16 foi o predominante nas que 

tiveram NIC. As mulheres com mais idade e as com união estável-casadas-

viúvas tiveram menos chance de apresentarem NIC e infecção cervical 

pelo HPV; e as que tiveram mais de três parceiros sexuais durante a vida 

tiveram mais chance de apresentarem infecção cervical pelo HPV. 
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Anexo B - Classificação de Richart  
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Anexo C - Estimador de Kaplan-Meier para tempo até surgir NIC estratificado 

por grupos 

 

Tempo 
Nª sob 
risco Eventos S(t) E.P L.I L.S 

HIV: Negativo 
0,959 106 2 0,981 0,013 0,956 1,000 
0,997 97 3 0,951 0,022 0,910 0,994 
1,036 86 1 0,940 0,024 0,894 0,988 
1,381 64 1 0,925 0,028 0,872 0,981 
2,033 42 1 0,903 0,035 0,838 0,974 
2,052 39 1 0,880 0,041 0,803 0,964 

HIV: Positivo 
0,441 98 1 0,990 0,010 0,970 1,000 
0,479 94 2 0,969 0,018 0,935 1,000 
0,499 91 2 0,947 0,023 0,904 0,993 
0,551 85 1 0,936 0,025 0,888 0,987 
0,652 80 1 0,925 0,028 0,872 0,980 
0,811 75 1 0,912 0,030 0,856 0,972 
0,863 71 1 0,899 0,032 0,839 0,964 
0,882 69 1 0,886 0,034 0,822 0,956 
0,921 67 1 0,873 0,036 0,805 0,947 
1,189 56 1 0,858 0,039 0,785 0,937 
1,266 53 1 0,841 0,041 0,765 0,926 
2,205 18 1 0,795 0,060 0,686 0,921 
2,263 14 1 0,738 0,078 0,600 0,908 
2,416 11 1 0,671 0,095 0,508 0,887 
2,455 9 1 0,596 0,110 0,415 0,856 
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Anexo D - Estimador de Kaplan-Meyer para o tempo até surgir o HPV: 

estimador de Kaplan-Meier para o tempo até surgir o HPV  

 

Tempo 
Nª sob 
risco 

Eventos S(t) E.P L.I L.S 

0,479 87 1 0,989 0,011 0,966 1,000 

0,518 85 1 0,977 0,016 0,946 1,000 

0,715 79 1 0,965 0,020 0,926 1,000 

0,805 78 1 0,952 0,023 0,907 0,999 

0,882 77 1 0,940 0,026 0,890 0,992 

0,959 74 1 0,927 0,029 0,873 0,985 

0,997 65 2 0,899 0,034 0,834 0,968 

1,016 59 2 0,868 0,039 0,795 0,948 

1,036 55 1 0,852 0,042 0,775 0,938 

1,074 49 1 0,835 0,044 0,753 0,926 

1,112 46 1 0,817 0,047 0,730 0,914 

1,323 39 2 0,775 0,053 0,678 0,886 

1,405 36 1 0,753 0,056 0,652 0,871 

1,592 35 1 0,732 0,058 0,626 0,855 

1,707 33 1 0,710 0,060 0,601 0,839 

1,726 32 2 0,665 0,064 0,551 0,804 

1,918 28 1 0,642 0,066 0,524 0,785 

1,956 27 1 0,618 0,068 0,498 0,766 

2,074 18 1 0,583 0,072 0,458 0,744 

2,205 12 1 0,535 0,081 0,398 0,720 

2,973 2 1 0,267 0,193 0,065 1,000 
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Anexo E - Estimador de Kaplan-Meier para o tempo até surgir o HPV 

estratificado por grupos 

 

 

Tempo 
Nª sob 
risco 

Eventos S(t) E.P L.I L.S 

HIV: Negativo 

0,997 53 2 0,962 0,026 0,912 1,000 

1,016 47 2 0,921 0,038 0,850 0,999 

1,036 43 1 0,900 0,043 0,820 0,987 

1,074 38 1 0,876 0,048 0,788 0,975 

1,112 35 1 0,851 0,052 0,754 0,960 

1,323 29 2 0,792 0,063 0,678 0,926 

1,707 27 1 0,763 0,067 0,642 0,907 

1,918 25 1 0,733 0,071 0,606 0,886 

1,956 24 1 0,702 0,075 0,570 0,864 

2,205 12 1 0,644 0,0883 0,492 0,842 

2,973 2 1 0,322 0,2318 0,078 1,00 

HIV: Positivo 

0,479 27 1 0,963 0,036 0,894 1,000 

0,518 25 1 0,924 0,051 0,829 1,000 

0,715 21 1 0,880 0,065 0,762 1,000 

0,805 20 1 0,836 0,075 0,701 0,998 

0,882 19 1 0,792 0,083 0,645 0,973 

0,959 17 1 0,746 0,090 0,588 0,946 

1,405 9 1 0,663 0,112 0,476 0,923 

1,592 8 1 0,580 0,125 0,380 0,885 

1,726 6 2 0,387 0,139 0,191 0,783 

2,074 1 1 - - - - 
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Apêndice A - Questionários  

 

Questionário de primeira consulta HIV positivo 

 

PROGRAMA MULTICÊNTRICO PARA CONTROLE E PREVENÇÃO  

DO CÂNCER CÉRVICO-UTERINO EM MINAS GERAIS 

CENTRO DE TREINAMENTO E REFERÊNCIA DE  

DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITÁRIAS ORESTES DINIZ 

 

1. NÚMERO DE ORDEM (não preencher) 

2. PACIENTE  ____________________________________________________ 

3.  REGISTRO _____________________ 

4. DATA DE NASCIMENTO  (_______/_______/___________)          

5. DATA DA ENTREVISTA  (_______/_______/___________)   

6. IDADE  (_______) 

7. ESTADO CIVIL    (_____) 

8. MOTIVO DA CONSULTA (______) 

9. USO DE ANTIRRETROVIRAIS   (______) 

10. TEMPO DE USO DE ANTIRRETROVIRAIS   (_________) 

11. FORMA DE CONTÁGIO  (_______) 

12. CONTAGEM DE LINFÓCITOS T CD4  ( _____________ ) 

13. CONTAGEM DE LINFÓCITOS T CD8  ( _____________ ) 

14. DATA DA CONTAGEM DE CÉLULAS T CD4 E T CD8 (____/_____/_______) 

15. DOENÇA INDICADORA DE AIDS – CATEGORIA C  (______)  

16. QUAL DOENÇA CATEGORIA C   (_______) 

17. CATEGORIA B     (_______) 

18. QUAL DOENÇA DA CATEGORIA B   (_______) 

19. CATEGORIA A   (_________) 

20. CLASSIFICAÇÃO DO CDC     (_________) 

21. DATA DA CLASSIFICAÇÃO DO CDC   ( _______/_______/________) 

22. MUDANÇA NA CATEGORIA DO CDC   ( _______  ) 

23. CARGA VIRAL DO HIV CV ________________________ 

24. DATA DA CARGA VIRAL  ( ______/________/__________ )  

25. MENARCA __________  
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26. SEXARCA   _________ 

27. NÚMERO DE PARCEIROS SEXUAIS DURANTE A VIDA  ( __________) 

28. NÚMERO DE PARCEIRO NO ÚLTIMO ANO  ( _________ ) 

29. TABAGISMO    (_______) 

30. TEMPO DE TABAGISMO    ________ 

31. TEMPO DE EX-TABAGISMO   _________ 

32. USO ATUAL DE DROGAS INJETÁVEIS  (______) 

33. TIPO DE TRABALHO     (________) 

34. TEMPO DE ESCOLARIDADE    _______ANOS 

35. CONTRACEPÇÃO ATUAL   (_______) 

36. GESTA ________ 

37.  PARA  _________ 

38. ABORTO _________ 

39. VULVOSCOPIA  (________)       

40. BIÓPSIA DE VULVA  (________) 

41. DATA DA BIÓPSIA DE VULVA  ( ______/_______/_________ ) 

42. VAGINOSCOPIA  (_______) 

43. BIÓPSIA DE VAGINA  (______) 

44. DATA DA BIÓPSIA DE VAGINA ( _____/______/________ ) 

45. COLPOSCOPIA DO COLO    (__________)  

46. TIPO DE ALTERAÇÃO COLPOSCÓPICA NO COLO UTERINO    (________) 

47. BIÓPSIA DO COLO UTERINO   (________) 

48. DATA DA BIÓPSIA DE COLO UTERINO ( _______/________/______ ) 

49. CITOLOGIA ONCÓTICA   (______) 

50. DATA DA COLPOCITOLOGIA ONCÓTICA  ( ______/_______/_______ ) 

51.  PCR     (________) 

52. 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 ( ______/_______/_________ ) 
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65. MULTIPLICIDADE DO HPV   ( ____________ ) 

66. RISCO VIRAL DO HPV  ( _______________  ) 

Se souber: 

SOROLOGIA DO PARCEIRO MASCULINO     

(    )  HIV negativo   (    ) HIV positivo  (    ) Ignorado 
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Questionário primeira consulta HIV negativo 

 

PROGRAMA MULTICÊNTRICO PARA CONTROLE E PREVENÇÃO 

DO CÂNCER CÉRVICO-UTERINO EM MINAS GERAIS 

 

AMBULATÓRIO AFFONSO SILVIANO BRANDÃO  

 

1. NÚMERO DE ORDEM (não preencher) 

2. PACIENTE  _____________________________________________________ 

3.  REGISTRO _____________________ 

4. DATA DE NASCIMENTO  (_______/_______/___________)          

5. DATA DA ENTREVISTA  (_______/_______/___________)   

6. IDADE  (_______) 

7. ESTADO CIVIL    (_____) 

8. MOTIVO DA CONSULTA (______)  

9. MENARCA __________  

10. SEXARCA   _________ 

11. NÚMERO DE PARCEIROS SEXUAIS DURANTE A VIDA  ( __________) 

12. NÚMERO DE PARCEIRO NO ÚLTIMO ANO  ( _________ ) 

13. TABAGISMO    (_______) 

14. TEMPO DE TABAGISMO    ________ 

15. TEMPO DE EX-TABAGISMO   _________ 

16. USO ATUAL DE DROGAS INJETÁVEIS  (______) 

17. TIPO DE TRABALHO     (________) 

18. TEMPO DE ESCOLARIDADE    _______ANOS 

19. CONTRACEPÇÃO ATUAL   (_______) 

20. GESTA ________ 

21.  PARA  _________ 

22. ABORTO _________ 

23. VULVOSCOPIA  (________)       

24. BIÓPSIA DE VULVA  (________) 

25. DATA DA BIÓPSIA DE VULVA  ( ______/_______/_________ ) 

26. VAGINOSCOPIA  (_______) 

27. BIÓPSIA DE VAGINA  (______) 
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28. DATA DA BIÓPSIA DE VAGINA ( _____/______/________ ) 

29. COLPOSCOPIA DO COLO    (__________)  

30. TIPO DE ALTERAÇÃO COLPOSCÓPICA NO COLO UTERINO    (________) 

31. BIÓPSIA DO COLO UTERINO   (________) 

32. DATA DA BIÓPSIA DE COLO UTERINO ( _______/________/______ ) 

33. CITOLOGIA ONCÓTICA   (______) 

34. DATA DA COLPOCITOLOGIA ONCÓTICA  ( ______/_______/_______ ) 

35.  PCR     (________) 

36. HPV   (_______) 

37. HPV6 (____)   38. HPV11  (____)   39.  HPV16  (___)  40. HPV18  (____) 

41. HPV31  (_____)  42. HPV33   (_______)  43. HPV35   (________)  

44. OUTROS TIPOS DE HPV  (  ______  ) 

45. OUTRO TIPO 1  ( _____________ ) 

46. OUTRO TIPO 2  ( ______________ ) 

47. OUTRO TIPO 3  ( ______________ ) 

48.  DATA DA PCR ( ______/_______/_________ ) 

49. MULTIPLICIDADE DO HPV   ( ____________ ) 

50. RISCO VIRAL DO HPV  ( _______________  ) 

51. MUDANÇA DE PARCEIRO SEXUAL APÓS ÚLTIMA CONSULTA (_______) 

52.TRATAMENTO DO COLO UTERINO (_______________) 

53. DATA DO TRATAMENTO DO COLO UTERINO (___________) 

54. SE ALGUMA VEZ NA VIDA JÁ TRATOU O COLO UTERINO, QUANDO FOI? 

(________) 
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Questionários de retorno HIV positivo 

 

PROGRAMA MULTICÊNTRICO PARA CONTROLE E PREVENÇÃO 

DO CÂNCER CÉRVICO-UTERINO EM MINAS GERAIS 

 

CENTRO DE TREINAMENTO E REFERÊNCIA DE  

DOENÇAS INFECCIOSAS E PARASITÁRIAS ORESTES DINIZ 

 

______________     retorno 

1. NÚMERO DE ORDEM (não preencher) 

2. PACIENTE  ____________________________________________________ 

3.  REGISTRO _____________________ 

4. DATA DE NASCIMENTO  (_______/_______/___________)          

5. DATA DA ENTREVISTA  (_______/_______/___________)   

7. ESTADO CIVIL    (_____) 

9. USO DE ANTIRRETROVIRAIS   (______) 

10. TEMPO DE USO DE ANTIRRETROVIRAIS   (_________) 

12. CONTAGEM DE LINFÓCITOS T CD4  ( _____________ ) 

13. CONTAGEM DE LINFÓCITOS T CD8  ( _____________ ) 

14. DATA DA CONTAGEM DE CÉLULAS T CD4 E T CD8 (____/_____/_______) 

22. MUDANÇA NA CATEGORIA DO CDC   ( _______  ) 

23. CARGA VIRAL DO HIV CV ________________________ 

24. DATA DA CARGA VIRAL  ( ______/________/__________ )  

45. COLPOSCOPIA DO COLO    (__________)  

46. TIPO DEALTERAÇÃO COLPOSCÓPICA NO COLO UTERINO    (________) 

47. BIÓPSIA DO COLO UTERINO   (________) 

48. DATA DA BIÓPSIA DE COLO UTERINO ( _______/________/______ ) 

49. CITOLOGIA ONCÓTICA   (______) 

50. DATA DA COLPOCITOLOGIA ONCÓTICA  ( ______/_______/_______ ) 

51.  PCR     (________) 

52. HPV   (_______) 

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

57. HPV31  (_____)  58. HPV33   (_______)  59. HPV35   (________)  

60. OUTROS TIPOS DE HPV  (____)          61. OUTRO TIPO 1  (____) 
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62. OUTRO TIPO 2  (____)            63. OUTRO TIPO 3  (____) 

64.  DATA DA PCR ( ______/_______/_________ ) 

65. MULTIPLICIDADE DO HPV   ( ____________ ) 

66. RISCO VIRAL DO HPV  ( _______________  ) 

 

Se souber: 

SOROLOGIA DO PARCEIRO MASCULINO       Data (  ___ / _____ / _______ ) 

(    )  HIV negativo   (    ) HIV positivo  (    ) Ignorado 
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Questionário retorno HIV negativo 

 

PROGRAMA MULTICÊNTRICO PARA CONTROLE E PREVENÇÃO 

DO CÂNCER CÉRVICO-UTERINO EM MINAS GERAIS 

 

CENTRO DE TREINAMENTO E REFERÊNCIA DE DOENÇAS INFECCIOSAS E 

PARASITÁRIAS ORESTES DINIZ 

 

AMBULATÓRIO AFFONSO SILVIANO BRANDÃO - FCMMG 

 

____RETORNO 

1. NÚMERO DE ORDEM (não preencher) 

2. PACIENTE  ____________________________________________________ 

3.  REGISTRO _____________________ 

5. DATA DA ENTREVISTA  (_______/_______/___________)   

6. IDADE  (_______) 

7. ESTADO CIVIL    (_____) 

8. MOTIVO DA CONSULTA (______)  

12. NÚMERO DE PARCEIRO NO ÚLTIMO ANO  ( _________ ) 

16. USO ATUAL DE DROGAS INJETÁVEIS  (______) 

17. TIPO DE TRABALHO     (________) 

19. CONTRACEPÇÃO ATUAL   (_______) 

20. GESTA ________ 

21.  PARA  _________ 

22. ABORTO _________ 

23. VULVOSCOPIA  (________)       

24. BIÓPSIA DE VULVA  (________) 

25. DATA DA BIÓPSIA DE VULVA  ( ______/_______/_________ ) 

26. VAGINOSCOPIA  (_______) 

27. BIÓPSIA DE VAGINA  (______) 

28. DATA DA BIÓPSIA DE VAGINA ( _____/______/________ ) 

29. COLPOSCOPIA DO COLO    (__________)  

30. TIPO DEALTERAÇÃO COLPOSCÓPICA NO COLO UTERINO    (________) 

31. BIÓPSIA DO COLO UTERINO   (________) 
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32. DATA DA BIÓPSIA DE COLO UTERINO ( _______/________/______ ) 

33. CITOLOGIA ONCÓTICA   (______) 

34. DATA DA COLPOCITOLOGIA ONCÓTICA  ( ______/_______/_______ ) 

35.  PCR     (________) 

36. HPV   (_______) 

37. HPV6 (____)   38. HPV11  (____)   39.  HPV16  (___)  40. HPV18  (____) 

41. HPV31  (_____)  42. HPV33   (_______)  43. HPV35   (________)  

44. OUTROS TIPOS DE HPV  (  ______  ) 

45. OUTRO TIPO 1  ( _____________ ) 

46. OUTRO TIPO 2  ( ______________ ) 

47. OUTRO TIPO 3  ( ______________ ) 

48.  DATA DA PCR ( ______/_______/_________ ) 

49. MULTIPLICIDADE DO HPV   ( ____________ ) 

50. RISCO VIRAL DO HPV  ( _______________  ) 

51. MUDANÇA DE PARCEIRO SEXUAL APÓS ÚLTIMA CONSULTA (_______) 
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Apêndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Título do projeto: Avaliação da frequência de lesões intraepiteliais cervicais e 

do papilomavírus humano (HPV) em mulheres infectadas e não infectadas 

pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV)  

 

Uma pesquisa está sendo realizada em Belo Horizonte-MG., envolvendo 

mulheres atendidas nos ambulatórios de ginecologia do CTR-DIP Orestes Diniz 

(da Prefeitura de Belo Horizonte e Hospital das Clínicas da UFMG) e da 

Faculdade de Ciências Médicas de Minas Gerais. 

O exame preventivo é feito de rotina nas mulheres e tem o objetivo de 

prevenir o câncer do colo do útero. Esse exame é realizado na maioria das 

mulheres, que são atendidas nesses ambulatórios. 

Esta pesquisa envolve dois grupos: mulheres infectadas pelo vírus da 

imunodeficiência humana e mulheres não infectadas. Os pesquisadores irão 

analisar os exames de prevenção dessas mulheres e, ao final, comparar os seus 

resultados. 

Este termo de consentimento é informativo e irá esclarecer dúvidas sobre a 

pesquisa. Sua pergunta será bem-vinda e você poderá fazê-la a qualquer 

momento. 

Você  está  sendo  convidada  a  participar  desta  pesquisa.  Caso  opte 

por participar, você deverá assinar este termo ao final da sua leitura. Sua 

assinatura significa apenas que você está de acordo com a proposta desta  

pesquisa e que você está autorizando a sua participação. 

 

POR QUE ESTE ESTUDO ESTÁ SENDO REALIZADO? 

O vírus do papilomavírus humano (HPV) pode infectar o colo do útero das 

pacientes que têm relação sexual e pode causar alterações que podem levar ao 

câncer de colo uterino. O exame preventivo é realizado com o objetivo de detectar 

essas lesões antes que se tornem câncer e tratá-las. A detecção do HPV é feita a 

partir da coleta de material do colo uterino da mesma maneira e na mesma hora 

da coleta para o exame preventivo. 

O  vírus  da imunodeficiência humana (HIV) é um agente sexualmente 

transmissível e pode causar uma doença grave chamada síndrome da  
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imunodeficiência  humana (AIDS). Essa  doença  destrói  o  sistema  imunológico 

do organismo, que é o responsável pela defesa do corpo, evitando o 

aparecimento  de  infecções. Assim,  as mulheres  contaminadas  pelo  HIV  estão 

mais vulneráveis às infecções e apresentam, com mais frequência, o  

papilomavírus  humano (HPV)  em  seus  genitais. Esse vírus contribui para o 

aparecimento de alterações no colo do útero, que podem evoluir para o câncer. 

O objetivo desta pesquisa é comparar os exames de prevenção do câncer 

do colo do útero das mulheres infectadas pelo HIV com os exames das mulheres 

não infectadas. Com as  informações  colhidas  durante  o estudo,  é  possível 

chegar a conclusões que podem contribuir para o diagnóstico, tratamento e  

acompanhamento das lesões do colo do útero. 

 

O QUE EU PRECISO FAZER NAS VISITAS DO ESTUDO? 

 Se você decidir participar do estudo, serão colhidas informações sobre a 

sua saúde e relacionadas a ela em todas as suas consultas de retorno que 

deverão acontecer a cada seis meses. 

 

QUE EXAMES E ANÁLISES DE LABORATÓRIO SERÃO FEITOS NAS 

VISITAS DO ESTUDO? 

Os procedimentos ambulatoriais realizados são os mesmos que você teria 

se não estivesse participando da pesquisa. Informações sobre a sua saúde serão 

colhidas durante as consultas e serão registradas em seu prontuário. 

Você será submetida ao exame ginecológico completo. Durante o exame,  

colhe-se o material para a prevenção e para avaliar a existência do HPV e o seu 

tipo, quando esse existir (essa coleta é feita ao mesmo tempo e com a mesma 

espátula utilizada para o exame preventivo). Alguns exames laboratoriais são 

necessários e comumente são pedidos durante a sua avaliação, dependendo de 

cada caso. São eles: a mamografia, o ultrassom, as dosagens de algumas 

substâncias no sangue, entre outros.  

Além desses exames você será submetida ao teste anti-HIV. Este não  é  

realizado de rotina em todos os atendimentos ginecológicos.  

Esses exames ajudarão seu médico no tratamento ginecológico que se 

fizer necessário para o controle e cura das possíveis lesões pré-cancerosas. 
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QUANTAS MULHERES PARTICIPARÃO DO ESTUDO E DURANTE QUANTO 

TEMPO? 

Estima-se a participação de 152 mulheres neste estudo durante 

aproximadamente dois anos. 

  

QUAIS SÃO OS RISCOS DO ESTUDO? 

 Os riscos são muito baixos. Não há riscos importantes na coleta do 

material para prevenção do câncer do colo uterino, apenas leve desconforto ou 

cólica fraca. 

 Quando houver necessidade de biópsia no colo uterino você poderá sentir 

uma cólica leve, raramente poderá ocorrer sangramento aumentado e/ou 

desmaio. 

Caso necessite de cauterização química ou de eletrocauterização, poderá 

sentir um pouco de dor em cólicas que será minimizada, dependendo da região a 

ser tratada, com anestésicos locais. 

 Como em todo procedimento médico, existe a possibilidade de insucesso 

no diagnóstico e tratamento das lesões. Sabe-se que nas mulheres portadoras do 

HIV a porcentagem de recidiva (retorno) das lesões do colo uterino é mais alta do 

que nas mulheres não portadoras do HIV. Mas todos os esforços serão feitos no 

sentido de minimizar as complicações decorrentes dessa condição. 

 É importante salientar que todos esses procedimentos visam à cura dessas 

lesões e teriam indicação de realização independente desta pesquisa. 

As mulheres que serão submetidas ao exame anti-HIV terão que colher  o  

sangue no laboratório da Faculdade de Ciências Médicas de Minas Gerais. Dor 

leve e hematoma no local da punção podem ocorrer. Discreta compressão no 

local durante pouco tempo cessa o sangramento.  

 

HÁ BENEFÍCIOS NA PARTICIPAÇÃO NESTE ESTUDO? 

  Sim. Para você, de imediato: terá a possibilidade de diagnóstico e 

tratamento de suas lesões no colo uterino, mas é bom lembrar que é o mesmo 

que você teria se optasse por não participar do estudo ou se desejar desistir de 

sua participação. 

 Para os médicos: as informações obtidas poderão ajudá-los a descobrir 

mais sobre as lesões pré-cancerosas no colo uterino das mulheres portadoras e 
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não portadoras do HIV, determinando a presença e gravidade dessas lesões no 

colo uterino e infecções como pelo HPV que levam ao câncer. Espera-se que com 

esses conhecimentos tenhamos mais facilidades no manejo das pacientes 

portadoras do HPV, contribuindo para a redução do câncer e melhora na 

qualidade da vida sexual dessas pacientes. 

 

CONFIDENCIALIDADE 

 Serão feitos esforços no sentido de manter os prontuários médicos 

confidenciais (privados), embora não se possa garantir absoluta 

confidencialidade. Seu prontuário médico poderá ser aberto, se exigido por lei. Os 

resultados dos seus exames serão mantidos em sigilo. Entretanto, esses 

prontuários poderão ser vistos por indivíduos que trabalham no estudo e os 

resultados poderão ser publicados em revistas científicas. Você não será 

pessoalmente identificada em qualquer publicação resultante da informação 

obtida neste estudo. 

 

HÁ ALGUM CUSTO PARA MIM? 

 Não. Se você optar por participar da pesquisa, não terá gasto financeiro 

com as consultas, exames laboratoriais e tratamentos. 

 

EU RECEBEREI ALGUM PAGAMENTO? 

 Você não receberá algum tipo de remuneração (pagamento) pela 

participação no estudo. Da mesma forma, não existe qualquer remuneração para 

os pesquisadores. 

 

O QUE ACONTECERÁ SE EU SOFRER LESÃO? 

Se você sofrer algum tipo de lesão em consequência ao estudo, o 

ambulatório dispensará a você o tratamento necessário e imediato da lesão. Será 

comunicado onde você poderá receber tratamento adicional das lesões, se for o 

caso. Não existe qualquer programa de pagamento a você, mas você não estará 

renunciando a qualquer direito legal ao assinar este termo de consentimento. 
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QUAIS SÃO OS MEUS DIREITOS POR PARTICIPAR DA PESQUISA?  

 Sua participação na pesquisa é completamente voluntária. Você tem o 

direito de recusar a participar da pesquisa a qualquer momento sem prejuízo do 

seu tratamento. 

 

DECLARAÇÃO 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: Dr. Victor Hugo de Melo   Fone: (31) 3409-9764/9763 

Doutorando: Benito Pio Vitorio Ceccato Júnior Fone: (31) 87459796 

Data: ____  /  ____  /  ______ 

 

Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG) 

Av. Presidente Antônio Carlos, nº 6.627, unidade admnistrativa ll - 2º andar,  

sala 2005 - CEP 31270-901 – Belo Horizonte - MG 

Telefax: (31) 3409-4592 e-mail: coep@prpq.ufmg.br 

 

Comitê de Ética em Pesquisa da SMSA -BH 

Av. Afonso Pena, nº 2.336,  9º andar – Belo Horizonte - MG – CEP: 30.130-007 

Telefone: (31) 3277-7767 e 3277-7768 


