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RESUMO

Objetivo: verificar a acuidade do exame citolégiara o diagnéstico do HPV a partir de
citologias do colo uterino de mulheres portado@$ity/, pela comparacdo com o método
da reacdo em cadeia de polimerase (PCR). Métodoamf estudadas 158 pacientes
soropositivas para HIV, nas quais se realizou aotkt material (raspado) da cérvice
uterina para a reacdo em cadeia da polimerase (RER) da citologia com espétula de
Ayre e cytobrush. Deste total foram revisadas &@@nas porque 49 foram destruidas, por
terem ultrapassado dois anos de arquivo. Resultadpsevaléncia de HPV foi de 11,0%
no estudo citologico e 69,7% na PCR. A idade dpgrestudado variou de 20 a 61 anos,
com mediana de 35 anos. A forma de contagio pelofélla heterossexual em 91,8 % dos
casos e 79,1% dos pacientes tiveram de um a ca@®ipds sexuais em toda a vida. A
queixa mais frequente foi massa pélvica (5,1%) 8%5procuraram 0 Sservico para
consulta de rotina. Das 76 pacientes com HPV detecpela PCR, somente 12 foram
confirmadas pela citologia (S=15,8%), que nao destmon falso-positivo (E=100%).
Comparando-se o0s dois resultados, encontraram-se gacitologia: valor preditivo
positivo = 100% e valor preditivo negativo = 33,32as 12 pacientes com citologia
positiva para HPV, quatro (33,3%) apresentaram las@s intra-epiteliais cervicais
(NIC); odds ratio5,6. Razdo de verossimilhanca positiva = infinedadsitiva e razdo de
verossimilhanca negativa = 0,83.

Concluséo: como a especificidade da citologia é akane a sensibilidade baixa, pode-se
confiar no resultado positivo, o que significa digee quando a citologia for positiva, o
HPV certamente estara presente. A baixa sensitddidatira da citologia o valor como
exame de rastreamento para HPV nesse grupo deneailhe

Palavras-chave: Co-infec¢cao HIV/HPV. Citologia. RCR



ABSTRACT

Objective: to check the acuity of cytologic exam tlee HPV diagnosis, from cytology of
the uterus of HIV women, through comparison wite folymerase chain reaction method
(PCR). Methods: a hundred and fifty-eight HIV—Piesitpatients, from whom a material
collection (exfoliated) was carried out of utercervix for a PCR and cytology with Ayre
and Cytobrush spatula, were studied. Of this tdt@§ smears were revised, because 49
had been destroyed for having exceed 2 years bivarcResultsamong the 158 patients,
HPV prevalence was 11,0% through cytologic study @9,7% through PCR. The age of
the studied group ranged from 20 to 61 years olth wn average of 35 years old. HIV
contamination was heterosexual in 91,8% of casds/8rll% of patients had from 1 to 5
sexual partners in their lifetime. The most commomplaint was pelvic mass (5,1%) and
75,3% looked for routine visit. Among 76 patientshwHPV detected by PCR, only 12
were confirmed by cytology (S = 15,8%). This didsftow any false-positive (E = 100%).
Comparing the two results, it was found for cytgloBositive Preditive Value = 100% and
Negative Preditive Value = 33,3%. Among 12 patiemith Positive Cytology for HPV, 4
(33,3%) showed neoplasia intraepithelial cerviddlQ), odds ratio 5,6. Positive ratio
likelihood = positive infinity and negative ratikeélihood = 0,83. Conclusion: as cytology
specifity is very high and sensitivity is low, iteans that when cytology is positive, HPV
will certainly be present. The low sensitivity retres from cytology the value as screening

for HPV test in this group of women.

Key words: HIV/HPV co-infection. Cytology. PCR.
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1 INTRODUCAO

A infeccé@o por certos tipos de papilomavirus humgteV) é agora reconhecida como
fator principal para cancer cervical. Aproximadatees0% dos canceres contém HPV 16;
e acima de 95% contém um ou mais tipo de alto (56018, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56 e
58). O indice de infeccdo pelo papilomavirus humaassim como a incidéncia de
neoplasia cervical intra-epitelial estdo aumentadogacientes imunodeprimidos. Porém,
pouco se sabe sobre a patogénese da doenca cemicalilheres com sorologia positiva

para o virus da imunodecifiéncia humana (Hf/)

N&o € bem conhecido se a soropositividade pelo Alivhenta a susceptibilidade do
paciente a infeccdo pelo HPV anogenital, indepeedeente dos fatores de risco
epidemiolégicos padrdes para infeccdo HPV, outeeaahs associacOes preferenciais entre
os tipos especificos de HPV e a doenca cervicalfgjudocumentada na populacdo em

geraf.

Desde a implantacdo da triagem difundida com ce tdst Papanicolaou, os indices de
cancer cervical nos Estados Unidos diminuiram ¢2/140.000 em 1973 para 7,8/100.000
em 1994. Apesar de sua experiéncia bem sucedittaiaaro, a citologia esta longe de ser
perfeita. Como instrumento de triagem e em muitogextos, especialmente em paises em
desenvolvimento, programas baseados na citologiaagsaram substancialmente na

reducao dos indices de carfcer
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A citologia € um método acessivel e rapido, queepaer utilizado no rastreamento do
HPV na populagéo em getaPorém, a taxa apreciavel de falso-negativos eiaozar dos

resultados interobservador tornam necessario deisaitros métodos diagnéstitos

Os exames de acido desorribonucléico (DNA) podetecth tipos de HPV de alto risco
em células obtidas durante a triagem citologicaotiea. Os resultados de varios estudos
tém destacado a falta de sensibilidade da citoldgiaotina e indicado o exame de HPV
DNA pela sua alta sensibilidade (aproximadamené)93ara identificar neoplasia intra-
epitelial cervical de alto grau (NIC Il e NIC llyu neoplasia glandufaf. Uma proporcéo

significativa de cancer invasivo é diagnosticad@sapm esfregaco aparentemente notmal

A observacéo de citologias normais em pacientesdiagnéstico molecular positivo para
HPV induziu a pesquisar o real valor do diagnostitoldégico para HPV em pacientes
infectadas pelo HIV. Para esta avaliagdo, os pteseesultados citologicos de lesdes
cervicais suspeitas de HPV, em pacientes soropasipara HIV, foram comparados com
resultados de reacdo em cadeia de polimerase (PlERamostras cervicais dessas

pacientes.

A PCR “padréo ouro” neste estudo foi escolhidagesrum método de alta sensibilidade e

especificidade para HPV.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Papilomavirus humano

2.1.1 Historico e aspectos biolégicos

Nos tempos romano-helenisticos, o condiloma acuioinera doenca bem definida,
conhecida em latim comficus e thymustermos cuja natureza descritiva permitia a sua
identificacdo.Ficusera, inicialmente, palavra obscena, freqientemesdea nos escritos
meédicos antigos e citada como consequéncia deumser ndo naturallhymusdesignava
uma espécie botanica encontrada na regido do Medie®, cuja florescéncia se
assemelhava a condilomas isolados. A palélwanusdesapareceu, mdius sobrevive
sob varias formas e em diferentes linguas, conusigaificado original até os dias atuais.

Na Idade Média, n&o foram registrados dados sobomdiloma acuminado na literattira

Hunter (1786)° publicou descricdo clara das verrugas genitaigjo@s descrito como
lesGes da sifilis. O reconhecimento de que as neesorsstituiam doencga nao relacionada

a sifilis pode ser atribuido a Ricord (1838)

Durante o século XIX, desenvolveu-se também adeda “irritante ndo especifico”,
acreditando-se que as verrugas genitais eram Gmsigsla irritacdo da epiderme por
varios agentes, como sujeira, decomposicdo do eseneysecrecdes genitais. A acao
desses irritantes ndo-especificos foi aceita aécolo XX. Um avanco significativo foi

feito por Barreet al (1954} que observaram verrugas vulvares em mulheresldad®s
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que combateram na Coréia e que apresentavam verpggaanas, ficando evidente a

infectividade sexual.

O significado clinico das infec¢cdes anogenitai® pd&PV nado tratadas inclui: transmisséo
da doenca aos parceiros sexuais, particularmenge letdes produtivas de HPV-6;
transmissdo de virus aos recém-nascidos por méedadas; e risco de desenvolver

carcinoma escamoso invasor

O papilomavirus é membro da famiapovaviridag(papiloma, polioma, virus produtores
de vacuolos). Consiste em um virion de 55um, i@rga® com 72 capsomeros. O genoma
€ uma dupla hélice de DNA circular e a analiseetpiéncia de nucleotideos € a base do
meétodo de classificagcdo dos varios subtipos vi@igenoma do HPV consiste em 8.000

pares de bases, porém delecées de até 25% témbsielvadas.

2.1.2 Patogenia

O interesse pelo HPV tem crescido constantemergdeda primeira identificacdo das
sequéncias de DNA (tipos 16 e 18) nas biopsiasadeer anogenital, tanto quanto nas
linhagens do cancer cervical. Por isso, uma relagésal entre o HPV e o cancer da

cérvice esta agora firmemente estabelecida do mEntista epidemiol6gicsd™.

As lesbes de baixo grau com HPVs dos tipos 6 eepfiesentam risco baixo ou muito
baixo para carcinoma invasor. Esses genomas J@islanecem extracromossomais

(forma epissomal), levando a infec¢gbes produticafg marca é a coilocitose. Em varios
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estudos prospectivos observou-se risco relativdb@® a 2.000 vezes mais alto entre
mulheres com NIC de baixo grau néo tratada, nas @safiguras de mitose anormais e
talvez HPV tipo 16 ou virus relacionado estavansgmees. Em outro trabalho, 26% de
pacientes apresentando HPV-16 e NIC de baixo gragrgdiram para NIC 3 em 18

mese&®t’

As ultimas trés décadas tém testemunhado o aurderdeteccdo da infec¢éo viral como a
mais importante, estudada, discutida e incOmodadate doenca de transmissao sexual. A
infeccdo pelo HPV é particularmente importante de\d sua alta prevaléncia e seu papel
na etiologia do cancer anogenital. Estudos epidégimps recentes confirmam a

importancia dessas associa¢8es

Atualmente, ja foram isolados mais de 100 tiposrdiites de HPV que infectam apenas a
espécie humana. Tipos virais associados comumesterascimentos benignos néo sao,
na maioria dos casos, 0s mesmos encontrados na@ss lesalignas. Estes ultimos
expressam proteinas com potencial oncogénico, jau gae interagem especificamente
com proteinas celulares envolvidas no controlerdifgracéo celular e, portanto, acredita-
se que o potencial oncogénico desses virus sej@admdevido a essas interacdes. Certos
tipos de HPV séo encontrados exclusivamente enedegpiteliais benignas e carcinomas
de pacientes com epidermodisplasia verruciformguamto outros foram isolados das
mucosas genital e oral de populacdes testadas donotonundo. Um amplo espectro de
lesbes esta associado a presenca do HPV, desdeadidades citoldgicas incipientes,
displasias de diferentes graus até o carcinomasiviva lgualmente importante para
envolver o HPV como agente etioldgico do cancecétaice uterina foi a localizagdo em

displasias cervicais das mesmas alteracdes cital®gidescritas nas infeccdes
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condilomatosas por HPV. As proteinas do capsidesd foram verificadas nos nucleos
celulares das duas condi¢bes, em frequéncias esmiaMém disso, o material genético de
varios tipos de HPV foi detectado em tecidos nosnesin freqiéncia muito menor que a

encontrada em tumores da cérvice, que atingiu esloroximos de 904

As evidéncias que ligam tipos especificos de HPV dasenvolvimento do céancer
anogenital tornaram-se muito fortes entre os cansas cervicafS. O HPV 16 continua
sendo o tipo mais prevalente, enquanto o HPV 18agonena nos adenocarcinomas. Além
destes, outros tipos sao detectados nas biépssalli@s e carcinomas vulvar, peniano e
anal. Nao somente esses virus estao presentessias,mas uma quantidade crescente de
dados experimentais revela seu papel essencial esendolvimento da proliferacédo
maligna. Estudo@ vitro que induziram a infec¢cdo de queratinécitos humaoas genes
E6 e E7 do HPV 16 ou 18 levaram essas células #éadlzacao ou a um sistema que
permite a estratificacdo dos queratindcitos coneréifciagdo alterada. Embora os
mecanismos de controle sejam ainda desconhecidpsssivel que a producéo viral
decline e o virus permaneca retido sob a formatlateos tecidos cervicais. Embora a
infeccdo pelo HPV esteja emergindo como fator esgsermmodificagbes adicionais dos
genes da célula hospedeira que controlam a expreksdPV sdo necessarias para o
desenvolvimento da lesdo maligna. Essas infec@@snsiito comuns, especialmente em

populaces mais jovetls

2.1.3 Transmissao
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Considera-se que o HPV seja de transmissdo prefat@ente sexudl. Sdo indmeras as
ocorréncias dessa forma de contaminacdo. Todagiapesquisadores em geral nao
chegaram a conclusdo de qual seria a chance dégemrdg partir do contato com um
parceiro contaminad@ Alguns autores citam um periodo de incubacdo dexsasy mas
isto somente estd documentado em relacéo a fofmeactla infeccdo, que € o condiloma.
N&o é conhecido o intervalo minimo entre a contagéo e a deteccdo de DNA viral ou 0
estabelecimento de lesédo subclinica. Isso tem ¢epadiente e médico a levantar davidas

ao identificar qual foi o parceiro contamindrite

Como ainda se especula sobre o periodo de inculeag@mo se sabe da possibilidade de o
virus permanecer em estado latente por longos dmerieem qualquer manifestacdo, é
virtualmente impossivel, na rotina clinica, estabet a época provavel da contaminacéo.
Essa resposta podera ser buscada em outros dados, por exemplo, a existéncia de

parceiro (inico ou um contato sexual suspéito

Outros autores sugerem, ainda, que nem todo cocdatoo HPV é capaz de estabelecer
infeccdd*#> Argumentam que, como a infecgéo se inicia petaacka basal do epitélio,
ela tenderia a ocorrer em locais onde essa cansi@sse exposta, como na juncao
escamocolunar ou apdés microtraumas, como 0s quavplieente ocorrem durante o

coitc®. As lesbes em locais extragenitais, como cavidaalee mamilos, séo rafas>

Diversas investigacfes jA demonstraram a presem¢dP¥ em liquido amniotico e na
pele e orofaringe de recém-nascidos, em propordéexté 73% > Apesar desses altos
percentuais, ndo se observa grande proporcaoateas com lesdes, como seria esperado,

caso toda contaminacgdo resultasse em lesdo. Aadonesses casos sdo esporadicos e se
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traduzem pela presenca de condilomas na genitédlean@ de bebés e pré-escolares e

papilomatose juvenil recorrente caracterizada @sdds em orofaringe.

Outros autores comprovaram particulas do HPV ermeg@es vaginais, superficies
contaminadas, instrumental cirargico e fumaca al@ude procedimentos eletrocirdrgicos
ou alaser. A gquestdo que permanece sem resposta € se esdaslgs virais seriam ou

ndo contaminantés?

2.1.4 Epidemiologia

Os diferentes subtipos de HPV conhecidos infectdtioss corporais especificos,

desenvolvendo lesBes benignas ou malf§itas Esse tropismo por determinadas
localidades teciduais ainda é pouco conhecido;npoakredita-se que haja receptores
especificos em células epiteliais e/ou fatoresaatulares predisponentes a replicacdo e a

transcricéo viraf¥.

Os papillomavirus humanos 6, 11, 16, 18 e 42 ex&ociados a lesbes mucosas, sendo 0s
tipos 6, 11 e 42 encontrados com mais frequénciesdes benignas e 0 16/18 em lesdes
maligna&’. No trato anogenital, os HPVs considerados deohidéco sdo também: 6, 11 e

42, enquanto aqueles ditos de alto risco s&o os 1if, 18, 31 e 33%>7

O papillomavirus humano tem sido apontado como tegesioldgico do cancer
cervical®?**% schiffmanet al (1991f* acompanharam 500 mulheres portadoras de NIC

em diferentes graus, estabelecendo os fatores nejpidgicos de risco associados a
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infeccdo pelo HPV. Os fatores tipicos foram: midspparceiros sexuais, infeccdo pelo
herpes virus, excesso de fumo e alcool, primeiteréarso sexual em idade precoce e
baixas condicdes socioeconémicas. No Brasil, ae$escérvico-vaginais malignas
associadas ao HPV estéo relacionadas ao numerardeirps sexuais, idade precoce do
primeiro intercurso sexual e tempo de uso de coeptivos orai¥. Os tipos de HPV mais
freqlentes na regido cérvico-vaginal sdo divididgegundo a freqiéncia com que séo
associados a lesfes malignas e a seu potenciaj@rico, em: de alto risco (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 66, 68) e de baix®mr{c 11, 26, 42, 44, 54, 70, 73§**3 Na
mucosa oral podem ser encontrados os tipos 1, 8,4, 11, 13, 1 6, 18, 30, 32 e 57,
porém, alguns estudos estdo sendo realizados paestigar os subtipos do trato

anogenital (6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35) nas lestas**>

2.1.5 Prevaléncia

A prevaléncia do HPV no trato genital feminino gaaimplamente, dependendo da técnica
de deteccdo utilizada e da populacdo avaliada. Hthemes com exame ginecoldgico e

citologia cervical normais, sua incidéncia é decaate 6%. Em mulheres assintomaticas
em idade reprodutiva varia de 5 a 40% e em mulljexens sexualmente ativas de 25 a

45947

Mais recentemente, com o desenvolvimento da téclda@acdo em cadeia da polimerase
(PCR), descobriu-se que as infecgbes pelo HPV padgmuito mais comuns, atingindo

desde portadoras assintomaticas até pacientesamusarccervical invasivo. A prevaléncia
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de DNA-HPV em geral, considerando-se diferentesifagdes femininas do mundo, tem

variado entre 30 e 50%, segundo esta téthica

No Brasil, alguns estudos utilizando a ténica dd&R R&bicontraram diferentes taxas de
prevaléncia em populacdes variadas. Em estudo ccagmle realizado em Sao Paulo,
observaram-se 17% de DNA-HPV no grupo-controle % & grupo com cancer de colo

uterind®.

2.1.6 Historia natural

A inoculacdo do papilomavirus humano ocorre durantelacdo sexual com pessoas
infectadas. O virus penetra no novo hospedeirové&drde microtraumatismos. Os locais
mais freqlentes de infeccdo sdo aqueles suscetlgeimicrotrauma durante a relagdo
sexual, ou seja, o intrGito e membranas periaiv@raanal. Presumivelmente, condilomas
genitais externos podem ser adquiridos por autbebero-inoculagéo de virions de HPV
das verrugas comuns da pele e de verrugas gewnitmente o parto. A forma de

transmissio mais comum ocorre, entretanto, ducaimtiercurso sexusl

As verrugas anogenitais sdo, na maioria das vezsntomaticas; pode-se verificar
prurido discreto. Algumas verrugas maiores sdo maigeis e sangram facilmente. A dor
ndo estd usualmente associada a elas, a menosjgoessificientemente grandes para se
tornarem mecanicamente irritaveis devido a adeaémebupas ou traumatismos no coito.
Ocorrem primariamente em regiées Umidas, como dibuds e pele vulvar. Tém

disseminagédo rapida, podendo estender-se ao slédmonte de Vénus, assim como para
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as regides perineal, perianal e canal anal. Nas @fe pele, as lesfes se apresentam mais

queratinizadas e menos papiliferas. Sdo frequiemterneltiplas, podendo coalester

Quando o virus infecta a célula, existem trés pessevolucdes:

O organismo consegue eliminar o virus. A maioria ddeccbes por HPV é
eliminada pelo organismo dentro de 12 meses, atlogd2% dentro de dois anos.
A infeccdo pode permanecer de forma latente, coBN& viral residindo no
nacleo; e a replicacéo viral fica ligada ao cickutar. Neste estado as células
infectadas tém aparéncia normal. A infeccdo latguude se tornar ativa por
mecanismos ainda desconhecidos. Sabe-se que a deprassao fisioldgica
(gravidez) ou patogénica (HIV) é fator desencadeadolaténcia do HPV é
aspecto crucial da biologia do virus, responsaethspfreqiientes recidivas. A
infeccao latente s6 pode ser detectada por métmibmlogia molecular.

Produzir infeccao clinica ou subclinica ativa. Pamaduzir infeccdo produtiva, o
HPV precisa estar na forma epissomal. Quando s&ainm estado replicativo,
poucos virus sdo encontrados nas células basasabgsais, mas o numero de
particulas virais aumenta progressivamente quarmtoaesso de maturagao celular
ocorre, até que, na superficie epitelial, 0 nidefa substituido em grande parte
pelas particulas do virion completo. Além do espesnto epitelial que
acompanha a maior velocidade mitética, o virus qeareterferir na citocinética,
especialmente nas lesbes de baixo grau, ocorrenglonucleacdo e atipias
celulares atribuidas a poliploidizacéo. As céluasenvolvem halos perinucleares
(coilocitose), acantose, atipia citolégica, multleacdo e vacuolizagdo

citoplasmatic.
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As duas Ultimas décadas tém testemunhado aumemtoaaite na incidéncia de infeccao
pelo HPV. Os casos clinicos manifestos sdo pequea@elas da populacdo infectada,
visto que grande numero de pessoas pode apresefit@ama subclinica ou latente da

doenca™.

A maior incidéncia de HPV genital ocorre entre 224eanos, sendo semelhante ao padréo
de outras doencas sexualmente transmitidas (D$Fpwavelmente relacionadas com a
idade do inicio da atividade sexual, gestacdebzagéo de anovulatérios e riscos mais

altos de infecgdes genit&is?

A associacao entre o cancer do colo uterino e o,HBpecialmente os subtipos 16 e 18,
esta sustentada em abundantes dados histéricdgmepiogicos, morfoldgicos, biologia

molecular e clinict.

A importancia epidemioldgica do HPV e sua grandesdio nos pares baseiam-se em sua

facil transmissdo pelo contato sexual: de 60 a 86pbis de uma exposiCao-.

Em relacdo ao diagndstico dessa moléstia, multifgitses dificultam sobremaneira sua
correta avaliacdo. Papanicolaou ja se referia dcuttifade em diagnostica-la
citologicamente, pois as alteracbes celulares @idds pelo HPV sao frequentemente

confundidas com as observadas na¥XIC

A infeccao pelo virus HPV pode ser encontrada esa fatente, fase reprodutiva do virus

ou fase transformante do genoma do hospedeiro.abla transformante, encontram-se,
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histologicamente, diferentes entidades denominadegplasias intra-epiteliais, com

caracteristicas histolégicas de hipercromasiapaaitse e mitoses atipi¢as

A analise morfologica das células cérvico-vagingislo método Papanicolaou é
amplamente aceita como teste de triagem de neaptasvical. Mais recentemente, ela
tem sido empregada com frequéncia para detectaamgad morfoldgicas relacionadas a
infeccdo pelo HPV human®™ A relacdo causal entre certos tipos de HPV, chamde

alto risco, e o cancer cervical foi estabelecida périos estudos laboratoriais e

epidemiol6gico®*:

A infeccdo latente por HPV é definida quando aicegho viral ocorre apenas em

sincronia com o ciclo celular em epitélio escamosonal e quando os efeitos citopaticos
relacionados ao HPV nédo sado detectados citohistalognte. No sistema Bethesda, as
lesdes do colo uterino foram divididas em dois gsuas de baixo grau de malignidade
(LSIL) e as de alto grau de malignidade (HSIL)alde um grupo com alteracdes cuja
natureza ndo é clara e que podem ter varias origenslo, portanto, suas consequéncias

n&o definidas e denominadas atipias celularesguéfisado indeterminad8.

Citologicamente, os casos aceitos pelo sistemaeBeth como mudancas coilociticas
necessitam ser totalmente tipicos, isto é, o eé#fibpatico do virus deve ser expresso em

sua forma florida, deixando as trocas sutis de, ladipificados como pseudocoilocit8&e

A expressao da proteina E4 em células epiteliaianessas, a qual produz um colapso na
matriz citoqueratina, possivelmente leva a cavdagérinuclear tipica, que é uma das

caracteristicas da infec¢do produtiva HPV clinigasabclinica. Por outro lado, a atipia
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nuclear relacionada ao HPV é devida a heteroplajdi@a aparece como resultado das
anormalidades mitéticas fusiformes, que levam dcagio de DNA sem citoquinase. Os
resultados dessas interferéncias no processo coit®@Bo a formacdo de células

binucleadas e multinucleadas e nucleo atipico ns@iguido de heteroploidia

Ayre (1949%2 e Papanicolaou (1954)foram os primeiros a documentar as caracteristicas
citomorfoldgicas que mais tarde estariam associad&PV. Koss e Durfee (1958)
definiram “atipia coilocitica” como células epi@ ampliadas, com nucleo
hipercromatico irregular, rodeadas por espaco ckartransparente, do qual o termo

“coilocitose” derivou. A infeccao por HPV é dita trigem na camada basal.

Apo6s a replicacdo do DNA viral nas células basamdifprativas, o virus poderia, entéo,
infectar as células epiteliais adjacentes. Emboran@fogénese precisa de lesdes
associadas a infec¢cdo HPV nao seja completametaiedinia, possiveis efeitos citopéticos
e mudancas organizacionais atribuidas ao HPV intlueavidade perinuclear,

binucleacdo, queratinizacdo citoplasmatica anorraghia nuclear e varios graus de
degeneracdo nucléarO reconhecimento dessas mudancas esta subordingdalidade

das amostras citologicas coletadas, processamgiggem e interpretacdo de imagens

microscopicas.

O indicativo mais confiavel de lesbes citomorfob@g relacionadas a HPV tem sido a
atipia coilocitica definida por Koss e Durfee (1¥5@ associada a infeccdo pelo HPV por
Meisels e Fortin (1978). Contudo, durante a Gltima década, devido & detramé® de

sensibilidade relativamente baixa da citologia pdemtificar essa infec¢édo viral, varios
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parametros “ndo classicos” tém sido sugeridos,|teegio em consideravel perda de

especificidad®®

Considerado o método mais sensivel de deteccaofelecdes pelo HPV, a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) detecta infec¢des pvagufio bem como as ndo produtivas.
Muitas mulheres com amostra positiva de HPV por Ritidem estar num estagio

“improdutivo”, o que explica a baixa sensibilidattecitologia cervic4f.

A interpretacdo das caracteristicas citomorfol®mssociada a HPV no exame citoldgico
das mulheres na pos-menopausa pode ser mais.diffolh vez que o HPV precisa de
diferenciacdo epitelial para completar o ciclo desehvolvimento, baixos niveis de

estrogénio circulando reduzem a maturacdo dasasétervicais escamo$&s’

As mulheres com positividade para HPV-DNA tém risieodesenvolver cancer cervical
15-20 vezes mais alto do que as sem HPV-DINAs evidéncias acumuladas moleculares
e clinicas ndo deixaram duvidas de que o HPV diretde influencia a patogénese da

neoplasia cervic4.

Um estudo mostrou que 75,4% das pacientes conogitdohnormal eram HPV positivo,
uma proporcdo muito maior do que entre as comogjtalnormal®. Estima-se que 300
milhdes de pessoas sdo infectadas pelo HPV anuraentodo o mundd Mais de 100
tipos estdo caracterizados até 0 momento e, destE8,e 0 18 sdo os mais fortemente
associados ao cancer invasivo. Os tipos 6 e 1b esidcipalmente associados a doenca
benigna, tal como condiloma acuminado; e os tidhs33, 35 estdo associados a risco

intermediério de progressdo da doenca. Acreditgusea infeccdo pelo HPV do epitélio
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escamoso normal contribui para as mudancas queasgestam em nivel microscopico
leve, como NIC grau I. E que, com o tempo, a Nffode progredir para NIC Il e NIC IlI
e, por fim, para o cancer cervical invasivo. Essaglancas sao caracterizadas por

crescente substituicéio do epitélio diferenciademabipor células displasicas imatufas

Estudos em outros locais mostraram que, emborai@iendas infeccdes possa regredir,
numa proporcédo de mulheres ela persiste e aumgmtbabilidade de desenvolver cancer
cervical. A infeccdo do HPV é principalmente umdem®no transiente, resultando em

lesBes n&o cervicais ou levando a LSIL, que gerstenesulta em regresséo espontihea

A persisténcia da infeccdo HPV parece ser pré-séqupara o desenvolvimento de NIC
Il e cancer cervicdf. Com base em relatérios anteriores, um ou mads tiie HPV de alto
risco esta associado a mais de 95% das mulherescéaoer cervical e HSIL, 75%
daquelas com LSIL e até 55% daquelas com siglasdstlO estudo de Molanet al.
(2003¥° mostra que a depuracédo da infeccdo pelo HPV oguimeipalmente dois anos
depois do HPV ser detectado, mas raramente ddpmislguns trabalhos anteriores, como
de Moscickiet al. (1998§*, dois ou mais testes HPV negativos consecutivars exigidos

antes de a infeccéo ser considerada depurada.

O HPV 16 é, até o momento, o tipo mais predominaatecancer cervical invasér
embora o HPV 18 seja suspeito de induzir transigais rqpida para a malignidade que o
HPV 16", Alguns estudos tém mostrado que a infeccdo erhares idosas pode ser mais

persistente do que nas mais joVefis
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O uso de contraceptivos orais, por sua vez, € uor e risco de NIC Il e cancer

. FG e 7 . ~
cervicaf®. Porém, no estudo de Molam al. (2003§’, as infeccdes pelo HPV foram
menos persistentes nas mulheres que tinham udsiefregde contraceptivos orais do que
nas nao usuarias. Uma associacdo consistente ussate entre o uso de contraceptivos

88890 entre casos-contr8fe

orais e a prevaléncia de infec¢cdo nos estudos/eess
Em Mali, um acompanhamenifoencontrou 96,9% dos canceres de colo uterino com
sequéncias de HPV DNA e mais ou menos 60% delesresposta soroldgica para os

tipos 16, 18, e 31.

As estimativas da prevaléncia do HPV variam comaid#mente, como mostrado em uma
pesquisa nos Estados Unidos, na qual 39,2% de 38@3res com idades de 18 a 40

anos atendidas em uma clinica ginecolégica deaetiam HPV positivY.

Outros autores sugerem que a prevaléncia de HPYhelmeres com exames citoldgicos
considerados normais varia em torno de 5 a 14%dguse utilizam técnicas de biologia

molecular®2

O conhecimento atual sobre carcinogénese suger@racesso continuo, de mdltiplos
passos na evolugcdo das doencas humanas. Em algunse virtualmente todos os
carcinomas celulares escamosos do colo uterinanbam sequéncias HPV, que é um
argumento forte para o papel central da infecca& KR pacientes com carcinoma
cervical. A infec¢cdo pelo papilomavirus humano st associada a uma aparéncia

citopética viral tipica (coilocitose, displasia cidula basal de média para moderada) € um
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evento frequente. Entretanto, ela reverte-se ens owaimenos 40 a 70% dos casos sem

efeitos em longo prazd®*

A persisténcia e integracdo com o DNA do hospedérdavorecida pelos tipos

especificados como de alto rised’

A infeccdo viral causa acumulo consecutivo de measamreguladoras (diferenciacao
citoplasmatica atrasada e endoreplicacédo), fené6meeoprogride para atipia celular de
alto grau no nivel morfolégico. No sentido inverscacumulo de mudancas gendémicas €
representado pela frequéncia crescente de célstasnesas altamente aneuploides, que

pode indicar lesdo cervical progressiva e riscolabs de cancéf.

2.1.7Métodos de diagnéstico

2.1.7.1Citologia

E o método de rastreamento mais barato, no qualaapas células provenientes das
camadas superiores do epitélio sdo coletadas megasb. A predicdo citolégica da
existéncia da lesdo histoldgica esta baseada noetipa quantidade de células atipicas
detectadas no esfregdtoVarias sdo as alteracbes que estabelecem asectstizas do
diagnostico citoldgico da infeccdo pelo HPV. A ooitose consiste na presenca de
grandes vacuolos perinucleares, a disceratose éewtmpizacdo imperfeita de células

epidérmicas isoladas e a discariose é uma anomabar, como hipercromatismo,

irregularidades da forma e aumento do numero déeosicpor célula, sem aumento
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apreciavel do citoplasma ou do contorno celular. ci#ologia cérvico-vaginal de

Papanicolaou possui, como qualquer outro métodgndsico, limitacdes. Suas falhas
podem ser conseqientes a incapacidade de se ohtételas provenientes das lesdes
neoplasicas (erro na amostragem); transferéncibcaefo e fixacdo inadequada do
material para o esfregaco; e falha no reconhecondet alteracdes celulares (erro de

leitura). O indice de falso-negativos citologicasle chegar a mais de 50%.

Lesdes localizadas na porgcao alta no canal, adarégtula-célula por desmossomos e
barreira de superficie composta de queratina gpedma descamacao de células alteradas

sdo fatores que interferem na amostragem citoldyica

2.1.7.2 Histopatologia

O diagndstico histopatoldgico da infeccédo pelo HP®e suma importancia, pois nele se
baseia a maioria das decisdes terapéuticas aténemio. Além de auxiliar no diagndstico
de infec¢des pelo HPV, a histopatologia é capagraéuar as lesdes, orientando sobre sua

capacidade de evolucéo para neoptddia

2.1.7.3Biologia molecular

Os métodos utilizados para a detec¢do do matesedtigo de HPV séo essencialmente de

dois tipos: baseados em hibridizacéo direta do DNARNA viral presente nos espécimes

ou baseados na amplificac@ovitro desses genomas, seguida de sua identificacédo tipo-
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especifica, freqientemente por hibridizac&o ou arapato por digestdo do DNA viral por
enzimas de restricdo. A hibridizacdo consiste madgao de fitas duplas (hibridos) entre
fitas de DNA ou RNA que ocorre devido a complemedsme das sequéncias de
nucleotideos. A estabilidade do hibrido formadoepselr modulada ndo so pela natureza e
comprimento das seqUéncias, mas também pela tewmgeida reacdo e concentracao
salina da solucédo de hibridizacdo. Esses paramedriaee outros, definem o rigor da

reacao, fator determinante da especificidade étskdade dos ensaid$ 192

Em 1989, tornou-se disponivel uma metodologia aquprega a hibridizacdo em solucéo,
conhecida por captura de hibridétybrid Capture, Digene CorporatignA sensibilidade
analitica dessa técnica € alta, sendo capaz detatei® diferentes tipos de HPV presentes
no espécime. Esse teste esta comercialmente digheniem sido empregado em diversos

estudos epidemiolégicHs

Os métodos baseados em PCR sdo comumente empregados deteccdo de DNA de
HPV. Essa reacdo utiliza um DNA polimerase, enziegponsavel pela replicacdo do
DNA, além de uma molécula de DNA simples fita - comolde para a sintese de uma
nova fita complementar - e de pequenos segmento®Nk também simples fita
conhecidos como iniciadores. A replicacdo do DiNAitro inicia-se com a desnaturagcao
do DNA molde, ou seja, a separacao da dupla fitajeopode ser obtido por aquecimento.
Segue-se a medicao dos iniciadores com o DNA nymdda que, a partir desses pequenos
segmentos de DNA dupla fita recém-formados se psaca formacdo da nova molécula
de DNA. Assim, na reacéo de PCR direciona-se o [PNlmerase para que ela sintetize

uma regido especifica do DNA molde de interesseeatdo é repetida de forma ciclica,



34

geralmente de 25 a 40 vezes. O produto final ctaysentdo, de cépias fieis da regido

especifica do DNA molde que foi flanqueado pelésiadores®®

2.2 Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

2.2.1 Epidemiologia

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ppldoje, apds mais de 20 anos de sua
identificacdo, ser considerada a maior pandemiaégalo XX, com cerca de 46 milhGes
de pessoas infectadas no mundo. Deste contingentéedtados, 50% s&o mulheres. Esse
namero é 50% superior a projecao feita em 1991 Pedgrama Mundial contra a AIDS,
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), para o fil@lultima década do século

passadt™*

No Brasil, desde a identificacdo do primeiro casm AIDS, em 1980, ja foram
identificados cerca de 600.000 casos da doencaiapumulou cerca de 183.000 Obitos
até dezembro de 2005, sendo as taxas de mortakdesieentes até meados da década de

1990, estabilizando-se em cerca de 11.000 6bitesisdesde 199,

2.2.2 Diagnéstico

O diagnéstico da infeccéo pelo HIV é feito pelaokmgia, o teste anti-HIV, que mede a

presenca dos anticorpos anti-HIV contra os prinsipatigenos virais (antip24, antigp41,
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antigp120). A maioria dos individuos recém-infeoc@presenta positividade soroldgica
anti-HIV ap0s 6-12 semanas do contagio e quases (@9 dos casos) apos seis meses.
Esses primeiros 3-6 meses da infeccéo, nos quesiente ja pode transmitir o virus, mas
a sua sorologia ainda é negativa, constituem ceguhamaanela imunol6gicd®.

O exame sorolégico de triagem @wzyme-linked immunoabsorbent as@ayISA) anti-
HIV, cuja sensibilidade extremamente alta (>99%peamda ao seu baixo custo faz com
que seja considerado o teste de triagem de espaliaaa infeccdo pelo HIV. Apesar de
alta sensibilidade, tem especificidade limitadasifieando-se namero consideravel de
falso-positivos. Isto ocorre pela reacdo cruzadauwteos anticorpos antivirais ou mesmo
auto-anticorpos com os antigenos do HIV. Portagtse teste ndo pode se propor a
confirmacdo diagnostica. Em grupos de baixo rismomo os doadores de sangue, a
positividade do ELISA significa resultado falso-pie® em 90% dos casos, ou Seja,

apenas 10% desses pacientes realmente estio néengiio pelo HIV>,

Os testes confirmatérios sao:
¢ |Imunofluorescéncia indireta

* Western-Blot

O Western-Bloté considerado o melhor teste confirmatério parafeccdo pelo HIV

(especificidade muito alta, em torno de 99.7%), @mbseja 0 mais oneroso. Sua

sensibilidade também & alta (>99%)

2.3 Co-infeccdo HIV e HPV
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Pelo menos 50% das infec¢cbes pelo HIV acometemeraghsendo que em alguns paises
africanos a proporcdo de mulheres atingidas € #e & relacdo aos homens. A infeccao
pelo HIV entre as mulheres incide principalmentgeea populacdo sexualmente ativa, o
que estabelece margem para a co-infeccdo com o HEWido como oWomen’'s
Interagency HIV StudgWIHS), que analisou 2.015 mulheres HIV positive7& controles
negativos pareados, demonstrou incidéncia de 58ftulleeres co-infectadas comparadas
com 26% de mulheres HPV positivo entre as soronegajpara HIV. Paralelamente,
dados advindos dessa pesquisa revelaram que nastpacoropositivas para HIV ocorre
aumento da prevaléncia de infeccédo pelo HPV em enegshcom mais imunodeficiéncia,

bem como mais incidéncia dos tipos 16 e 18, dempaider oncogénicd’.

Estudos em nosso meio também descrevem a alt&€nutédde associacdo de HPV em
mulheres soropositivas ao HIV. Lesi al. (2004} analisando 208 mulheres infectadas
pelo HIV, verificaram, por andlise de PCR, queudhnente todas eram soropositivas para
HPV (98%), com 80% delas infectadas por multiplesadipos de HPV (média de 3,1

genotipos por paciente) e 90% apresentavam citbiaffamatoria.

Maimanet al (1998} utilizando a PCR para HPV em lavados cervicaig@Gemulheres
HIV positivo e 220 HIV negativo, encontraram pré&ralia de HPV de 75,1% entre as

soropositivas e de 46,7% entre as soronegativas(pel).

Pesquisando a prevaléncia de HPV por meio da PCRlemulheres HIV positivo e 38
HIV negativo, Campost al (2005f° encontraram prevaléncia de 73% no primeiro grupo

e de 24% no segundo.
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Além de maior incidéncia, a persisténcia da infecgédignificativamente maior entre as

pacientes HIV positivo quando comparadas com methe#o infectadas pelo HY.

Paralelamente, a prevaléncia de gendtipos de HRAM¢isaados a verrugas genitais €
quatro a cinco vezes maior entre as pacientes ldfifipo e as proprias lesdes verrugosas

ocorrem trés vezes mais nesse grupo de muffi&res

O risco de neoplasia intra-epitelial anal em homemaulheres HIV positivo, além das
alteracOes clinicas citadas, é 37 e sete vezg®gatesamente, maior que na populacdo em

geraf®.

Ressalta-se que a evidéncia de associac&asddeas viroses foi ratificada ja a partir de
1993, quando o proprio Centro de Controle de Dae(C®C) dos Estados Unidos incluiu
a neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) entre amndi¢cbes definidoras de doenca na

categoria B%.

A infeccdo genital pelo papilomavirus é das doengass comuns sexualmente
transmitidas e sua prevaléncia em mulheres joviershge 20 a 46% em Varios parée®
efeito dessa infeccdo na saude publica é compastoethcdes causais conhecidas sobre a

infeccdo HPV e a displasia cervical e cancer caiic"’,

A infeccéo pelo HPV exerce importante funcdo canaaheoplasia intra-epitelial cervical
e carcinoma. O indice de infeccdo pelo papilomaviumano, assim como a incidéncia de
neoplasia cervical intra-epitelial estdo aumenta@ms pacientes imunodeprimidos.

Observacgdes historicas tém levado ao reconhecintentcérios fatores epidemioldgicos
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importantes que parecem exercer uma funcdo nagaotlo carcinoma celular escamoso
do colo. O padrdo de ocorréncia é idéntico a umengho venérea e o0 diagndstico da
neoplasia intra-epitelial € freqientemente feitseld@o em amostras cervicais de mulheres

com parceiros sexuais multiptds

Alta prevaléncia de NIC em mulheres com virus danodeficiéncia humana esta bem
documentada. De todo modo, pouco se sabe sobreogépase da doenca cervical em
mulheres HIV positivb>. Porém, ndo é bem conhecido se a soropositivigatte HIV
aumenta a susceptibilidade do paciente para a cédecpelo HPV anogenital
independentemente dos fatores de risco epidemaal®giadroes para a infeccdo HPV ou
se altera as associacdes preferenciais entrpassdspecificos de HPV e a doenca cervical

que foi documentada na populacéo e deral

A displasia cervical e lesdes intra-epiteliais esosas (SIL) estdo associadas a infeccéo
HPV*3 e parecem ocorrer mais freqiientemente entre asenesl HIV positivo do que

entre as que sdo HIV negativo'®

As mulheres HIV positivo tém indices mais altes d
infeccdo com HPV e prevaléncia de displasia cerviaor do que as néo infectadas. As
infectadas também tém indices bem mais altos @éegdéb com tipos oncogénicos e sao

freqiientemente infectadas com tipos multiplos d&/HP Aproximadamente 80% das

infeccbes HPV sdo transitérias e assintomaticas™*?

Essas infecgbes ndo produzem anormalidades egit8iamente 20% das infec¢des pelo
HPV de alto risco causam mudancas morfologicas piél® do colo sem
intervenca®®'* A imunossupressdo na pessoa HIV positivo teritapte papel em

modular a histéria natural da infecgéio HF/
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Estudos anteriores em outros lugares relataranal@msia de tipos HPV oncogénicos nas
pacientes HIV positivo variando de 14 a 93%?> As anormalidades dos esfregacos de
Papanicolaou foram observadas em 19% das mulhdgessadas pelo HIV, comparecendo
nas clinicas de doencas sexualmente transmitiddue, indi¥°, comparadas com 6,3%

no estudo de Josht al. (2005Y?".

Uma série de investigacbes tem relatado que ac@depelo HIV em mulheres esta
associada ao crescente risco de HPV e a malignidlademor cervical. Entretanto, ainda
deve ser determinado se a alta frequiéncia de Slimalheres HIV positivo € devida ao
aumento da prevaléncia do HPV ou, ao contrariaeatrte da capacidade oncogénica do

HPV por meio de mecanismo HIV induzidd

Foi relatado que o risco de SIL esta diretamenteelawionado a quantidade de HPV-
DNA no trato cervical de mulheré& Assim, uma hipétese é que a soropositividade para

HIV aumenta o risco de SIL, realgando a replicagRY .

Os dados do trabalho de Capiedtoal**®parecem estar consistentes com a hipétese de que
a infeccdo induz progressdo do tumor, realcandadvel mwe transformacdo das células
cervicais infectadas pelo HPV, embora os mecanispeies quais o HIV induz a
progressdo do tumor HPV relacionado ainda sejamodégcidos. A rgpida evolucao de
SIL cervical em mulheres HIV positivo poderia tammbéer pelo aumento no nimero de

células infectadas pelo virus, seguido a diminug@onunovigilancia nessas pessoas.

O DNA do papilomavirus humano de qualquer tipodieiectado significativamente mais

freqiente em mulheres HIV soropositivo comparadm eoulheres soronegativas e ha
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forte associacdo entre a doenca cervical e infeeg6 nas soropositivasinfeccées por
tipos multiplos de HPV ocorrem freqientemente natheres soropositivas para o HIV e
alguns estudos documentaram alta prevaléncia n#iseras soropositivas para o HIV
comparado com o grupo-controle HIV negatiid®* A soropositividade para o HIV
possui complexo efeito promocional sobre o desemmeinto da doenca cervical, que se
estende além da facilitacdo da aquisicdo de ndeadgéo e que inclui a promocao de
transicdo da infeccdo HPV latente para uma infees&ociada & NfCEstudos em outros
paises mostram que embora a maioria das infecedds tprobabilidade de regresséo,
numa proporcdo de mulheres a infeccdo persistenerga a probabilidade de desenvolver
cancer cervicaf’. A contribuicdo da infeccdo pelo HPV no desenvokiito do cancer
cervical esta estabelecida e a deteccdo do HPV-@NAse mostrado ser o fator de risco

mais forte para o cancer cervical no mundo t&do

Ha muito tempo se reconhece que as mulheres imprioddas apresentam mais alto
risco de malignidade ginecol6giéd uma vez que a infeccdo HIV induz alteracdes
profundas na resposta imune. Atencéo recente teaddose ela influencia a patogénese da
doencga cervical associada ao HPV. Contudo, questimges permanecem sem resposta
em relacdo a frequéncia e curso clinico da infepgdo HPV em mulheres HIV positivo e

0S mecanismos de interacdo entre esses dois virus.

Estudos transversais e relato de casos focandeaigaimente mulheres HIV positivo

sintométicas tém indicado que a prevaléncia da¢die HPV e de anormalidades epiteliais
HPV induzido é mais alta em mulheres HIV positivo gue nas soronegativas. Tal
associagdo nao é totalmente inesperada, uma veangoes, HIV e HPV, sdo doencas

sexualmente transmitiddg 13013
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O risco absoluto das mulheres HIV positivo deserar@im anormalidades cervicais
permanece incerto. Alguns estudos relatam queco de SIL em mulheres HIV positivo
correlaciona-se com o grau de imunossupré$s¥3 enquanto outros descobrem que a
gravidade da neoplasia cervical ndo difere em metheinfectadas pelo HIV

assintomaticas e mulheres com AIFS

N&o estd claro ainda como a imunossupressao iralyzédo HIV contribui para a
suscetibilidade a infeccdo HPV e ao desenvolvimdatdoenca cervical. Contudo, muitos
autores apoiam a opinido de que a funcao linfoaitdfetada aumenta a atividade HPV

latente ou subclinica, talvez resultando num indieés alto de infeccdo persistefife

Vérios relatos indicam que a doenca cervical € magdamente progressiva, mais
recalcitrante ao tratamento e mais possivel detiregge em mulheres infectadas pelo

130,138
HIV :

Mecanismos possiveis para a progressao rapidaigodenvolver expressao cronica ativa
de proteinas HPV devido a imunossupresséo indzidaou interacédo direta em niveis
moleculares entre proteinas virais. Um melhor efiteanto da relagdo entre infecgdo HIV
e HPV e doenca do trato genital em mulheres exifggrmacdes mais detalhadas sobre os
eventos iniciais durante a infeccdo pelo HIV. Unexgpnta importante € se o HIV
estabelece uma infecgéo principal nas célulasaasviurante a transmissao heterossexual
ou se o virus € diretamente introduzido no sisteascular através de abrasdes nas
superficies da mucosa do trato gehitalTais estudos tém sido dificultados pela falta de
técnicas altamente sensiveis e especificas pardifickr os tipos de células no trato

genital feminino que alojam HIV. A infec¢cao HIV podhfluenciar a patogénese da doenca
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cervical HPV, associada ou diretamente por meimigeacdes moleculares entre os genes
virais ou indiretamente, pelos efeitos de funcioeaim imune dos individuos infectados

HIV.

Estudos em pacientes de transplante renal témedstadn imunidade danificada como um
fator chave no desenvolvimento do HPV associadoengh cervicaf®. A importancia
relativa das alteracdes sistémicas ou a resposiaeinfocal a infeccdo pelo HPV em
mulheres HIV positivo ndo €, entretanto, entendida.

Uma vez que o HPV nao se dissemina, a resposthitogae é provavelmente um ponto
de controle chave na regulacdo da infeccéo atpagressao para lesdes pré-cancerosas.
Forte apoio para a importancia da resposta imured lm controle da infeccdo HPV vem
do trabalho de Spinillet al. (1993}*°, que descobriram que as contagens de células
Langerhans estavam muito diminuidas nas bidpsiascaes de pacientes HIV positivo
comparadas com 0s controles soronegativos comlsnemio classificacdo de neoplasia
intra-epitelial, idade e habito de fumar. A deptecdessas importantes células
apresentadoras de antigenos pode permitir o esdapeélulas HPV positivo pré-

cancerosas da vigilancia imunoldgica.

Os fatores de risco de infeccdo HPV persistenteiddde mais avangada, infeccdes com
tipos multiplos de HPV e com tipo de alto risco erame anterior. Varios estudos de
prevaléncia de HPV tém concluido que é principabmema infeccéo transiefité**'*? O

papel etiolégico dos tipos de HPV de alto riscgjracomo o pico de incidéncia do cancer
cervical nas mulheres com mais de 40 anos poderaxpéicados pela longa duracdo da

infeccdo em mulheres mais idosas infectadas cara tp alto riscd®
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A infeccdo persistente, por sua vez, pode aumemtaisco de desenvolvimento e

persisténcia de lesdes intra-epiteliais escamivsas

A associacdo entre infeccdo persistente e os tipasiplos de HPV sugere que as
mulheres que possuem tipos multiplos podem teaseraracteristicas, isto €, resposta
imunodeficiente ao HPV, que as predispdem & infecgdrsistente’. De fato, as
imunossuprimidas pela infeccdo com o HIV tém ristevado de infeccdo com tipos

multiplos de HPV*.

O HPV DNA é duas a trés vezes mais frequente eécesps de lavagem cervical e quase
15 vezes mais comum em espécimes de lavagem analulfeeres HIV positivo na

comparacdo com as soronegatifasAlém do mais, as mulheres HIV positivo tém em
torno de cinco vezes mais probabilidades de teresdek intra-epiteliais escamosas,

condiloma acuminado e neoplasia ffal

A infeccdo persistente por certos tipos de HPV,axd®, 18, 31, 35, e 45, é vista como
necessdaria ao desenvolvimento de lesfes intrdia@itescamosas de alto grau e cancer

cervical®’.

Essa associacdo envolve infecgcdes de todos osdpeétV, assim como infecgbes com
tipos multiplos de HPV, incluindo aqueles assocsadaeoplasia, como 0 16 e 0 18. As
alteracdes associadas ao HIV na historia naturahfdacdo por esse virus pode também
influenciar o risco de doencgas associadas a elemenieres soropositivas. Poucas
pesquisas determinaram a prevaléncia cumulativanteecbes HPV anogenital em

mulheres na populagdo em geral. Em estudo de neglipgedominantemente brancas, de
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classe média, com descobertas citoldgicas cervigcaimais, 26% tinham HPV nos

esfregacos cervicais detectado por PCR na primisita’.

De forma similar, estudo populacional de 276 mubhgovens na Suécia descreveu HPV-
DNA em 21% das mulheres na visita inicial, peloadétPCR*. A infeccéo persistente
com tipos de alto risco parece ter funcdo centoadesenvolvimento das lesdes intra-

epiteliais escamosas e cancer cervical invasor.

Num grupo de mulheres com descobertas citolégieasioais anormais, descobriu-se
que a infeccdo persistente com tipos especificoblRM resultou em displasia cervical

cronica.

De todo modo, pouco se sabe sobre a persisténaidededo pelo HPV ou sobre a relacéo
entre a infecgédo persistente e o desenvolvimentesiies intra-epiteliais escamosas nas

mulheres HIV positivo.

A alta frequéncia de infeccdo HPV persistente enthemas HIV positivo comparada as

mulheres HIV negativo pode explicar o porqué dade intra-epiteliais escamosas

ocorrerem t&o freqilentemente nas HIV posifivo

2.4 Citologia

A palavra citologia vem do gregdtos que significa célula, e degos que significa

estudo. Na citologia estudam-se as estruturasacetulcitoplasméticas e nucleares. O



45

crédito em nivel mundial pelo desenvolvimento ddaue citoldgico para diagndstico de
carcinoma cervical € dado a George Papanicolaoul®¥28, ele verificou que células
malignas do colo uterino podiam ser identificadasesfregacos vaginais. Pouco depois,
em associacdo com Traut, Papanicolaou colheu aasogtre resultaram em descri¢coes
detalhadas sobre lesdes pré-invasivas. Assim, dpsgl®apanicolaou lancou, no final da
década de 40, as bases de diagnostico de malignptadmeio da citologia esfoliativa, o
surto de progresso no combate ao cancer atingimesaimensuraveis no mundo intéffo

A American Cancer Sociegp admitiu 0 método como teste efetivo na detedgamincer
cervical em 1945 e, a partir dai, péde ser obsansgnificativa queda nas taxas de
carcinoma cervical nos paises em que o teste fgdamado, embora ndo haja evidéncias

de que a doenca tenha sido totalmente erradicada

2.4.1 Citopatologia cervical

2.4.1.1 Importancia da aplicacao de critérios magdicos nao-classicos para o diagnostico

citologico de papilomavirus humano

Existe, atualmente, grande preocupacdo com a nieelhordiagndstico citologico de HPV
por meio da introducdo de critérios ndo-classia@s p seu diagnostico, tendo em vista a
elevada frequéncia da infeccdo viral, bem como w petencial carcinogénico. Foi
comprovado que um fator relevante na génese danoara cervical estd localizado
principalmente no gendtipo do HPV, favorecido pet@bitos sexuais da populacdo de

risco, que pode gerar infeccdes concomitantes amsiyel potencial carcinogéniéd*
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As lesdes oriundas de infeccdo pelo HPV provocaralgente, alteragcdes morfoldgicas
caracteristicas, detectaveis em citologia de raspeérvico-vaginais e bidpsias. Com isso,
sdo de suma importancia os exames rotineiros aeghE precoce de cancer a partir de
esfregacos corados pelo método de PapanicGfaduualmente, ha muita preocupacéo em
torno da deteccdo precoce dessa infeccdo e tambémacmelhoria do diagnostico
citolégico, pois em paises em desenvolvimento agérn citoldgica vem falhando em
promover a reducao na incidéncia de cancer cengeado uma das causas a limitacédo de
sensibilidade do métodd®> Com isto, tem-se estudado a introducdo de norit&rics
morfologicos, denominados néo-classicos ou secigsjgrara o diagnostico de HPV. O
objetivo principal é, associado aos classicosravgémorfoldgicos, ampliar a sensibilidade
do meétodo, aproximando-se da obtida em amostraopaiilégica e dos meétodos
diagndsticos mais sensiveis e especificos, tai® @uoheteccdo do DNA viral por captura

hibrida ou reacdo em cadeia da polimerase (PER)

Dada a importancia da citologia no rastreamentallagmnal de HPV, a maximizacao da
eficiéncia morfologica é fundamental para atendesxjpectativas dos controles periddicos
para a prevencao e deteccdo do HPV, dos cancereldeuterino e suas lesdes
precursords”®. As classificacdes utilizadas para diagnéstico aitptbgico sdo a de

Richart (1967) e o sistema Bethesda para citod&tgud(1989 e revisado em 1991).

2.4.2 Critérios classicos para o diagnéstico cificid do HPV

Coilocitose alteracéo em células escamosas intermediariagrasmdontendo um, dois ou

mais nucleos discaridticos. Ocorre grande cavidad@rea clara que circunda o nucleo
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proeminente, com bordas bem definidas; e a zondépess amilde apresenta-se em

borrao.
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FIGURA 1 — Coilocitose.

Fonte: Dra. Lucia Porto.

Disceratose células espalhadas ou em grupos tridimensionais demonstram

pleomorfismo celular (formas caudadas ou alongael@s) aumento de tamanho e atipia

nuclea 4,78,154,15.5
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FIGURA 2 — Disceratose.

Fonte: Dra. Lucia Porto

2.4.3 Critérios ndo-classicos para o diagnostitmdagico doHPV

 Bi ou multinucleacat®
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FIGURA 3 — Bi ou multinucleacéo.

Cariorrexe: trata-se da cromatina condensada perifericamente, permanece como

massas agregadas depois do desaparecimento dahdiéte nuclear”.
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FIGURA 4 — Cariorrexe.

Células fantasmas séo células com clareamento citoplasmatico, §oe uma evidente

falta de substancias citoplasmaticas ndo coradés, @ nicleo e a borda celdfir
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FIGURA 5 — Células fantasmas.

Célula em fibra: o citoplasma é alongado como uma fibra. Represarftarma mais
pronunciada da disceratose e é diferenciada dalssd&imilares encontradas no carcinoma

escamoso queratinizante pelo padrdo regular daatiroeiT®.

Células gigantes apresentam alteracbes como binucleacdo, muléagéb,
macronucleose e macrocitose, circundadas por halm ®©orda concéntrica que

aparentemente separa esses ntcleos do citopfdsma

Células parabasais coilocitoticas sdo pequenas, contendo nucleo maior, fortemente
corado e irregular. O citoplasma é anfofilico cancifilico e as vezes mostra area clara na

proximidade do ncléd’.

Condensacao de filamentoso citoplasma € visto com fissuras ou com aspeetwidro

quebrado e com coloracéo frata

Escamas anucleadastrata-se de células escamosas com citoplasmaatoizado e

auséncia de naclél.



FIGURA 6 — Escamas anucleadas.

Granulos cerato-hialinos séo condensacfes de coloracdo basofilicas onofitisas.

Frequientemente as células sdo anucleadas e, &s toaas as substancias citoplasmaticas

estdo condensadas em granulos, formando célulagecta de “sarampt®.
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FIGURA 7 — Granulos cerato-hialinos.

Halo perinuclear: apresenta-se como uma area nitida em volta demdormando um

halo. O nucleo freqlientemente perde detalhes delage/ nuclear e a cromatina pode estar

agrupada irregularmerité
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FIGURA 8 — Halo perinuclear.

Nucleo em borrda células com citoplasma orangeofilico, as vezessamtando nicleo
aumentado, irregular, hipercromatico, podendo s@coldou duplo. A cromatina, na

maioria das vezes, aparece em bdnso

Nucleo em fibra consiste em uma distor¢do do contorno nucleartr gla configuracdo
arredondada normal ou ovalada do nucleo. A acromaigparece grumosa e no citoplasma

pode ocorrer clareamento perinuclear com numetosodilamento”.
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FIGURA 9 — Nucleo em fibra.
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Nucleo hipercromatica representado pelo hipercromatismo nuclear e aiséde

irregularidades tanto na cromatina como na membraokeat®

FIGURA 10 — Nucleo hipercromatico.

O diagndstico citolégico tem-se mostrado pratica @atriagem do cancer de colo uterino
de grandes populacbes devido a sua simplicidageodetibilidade, precisdo e baixo

custo, sendo que desde a implantacdo na saudegabtno método de triagem e deteccao
precoce de neoplasias cérvico-uterinas, a freqaédei morbidade e de mortalidade
decorrentes desses canceres foi reduzida sigivcaénte, como pode ser comprovado

em paises desenvolvid6s

Porém, o aprimoramento no diagnéstico citolégicoirdeccao cervical por HPV é de
grande importancia, principalmente devido ao po&tmncogénico que apresentam alguns

gendtipos de HPV e pela crescente incidéncia degesé®’ 103164

Apesar de a literatura ser unanime em apresentatoibbcitose como critério

patognomonico para o diagnéstico de HPV e sugesr €la exprime a atividade viral,
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muitos autoreS* destacam que este ndo é o critério mais frequemtenencontrado nos
esfregacos citologicd$>%1%>1°% Brown e Fife (1990, por exemplo, citam que muitos
tecidos infectados, particularmente aqueles corac@dfo latente, ndo mostram células

coilocitdticas.

Cavaliereet al.(1990)°° descrevem que o achado de quatro ou mais critégioslassicos
é suficiente para concluir infeccdo do HPV. CollagBinto (1994 preconizam que para
confirmar o HPV existe a necessidade de pelo meaisscritérios, devendo um deles ser

[ 168

classico. Korobowiczt al™" relatam que quando observados mais de trés ost@ao-

classicos, pode ser verificada a existéncia dsWitu

Como a citologia € um método que se baseia nasagies celulares usualmente
associadas a infeccao por HPV, as vezes nao suéoiente especificas para esse agente,
casos de infecgéo viral podem nao diferir morfatagiente de reacdes ndo-especificas ou
alteracBes inflamat6rids'>>*>% Deve-se, com isso, conhecer que um nimero razdéve
casos previamente selecionados, como os inflamat@ode ser considerado aplicando-se
os critérios ndo-classicos, como infec¢do subdinie latente por HPV, conforme dados
da literaturd®**® No trabalho de Jorddet al. (2003)** 10 (25%) dos 40 casos
classificados inicialmente como inflamatérios destmram critérios principalmente nao-
classicos de HPV, suficientes para sugerir o disiigw desse virus. Considerando que 0s
médicos haviam pedido o exame de captura hibridsesed0 casos, provavelmente havia
suspeita clinica prévia de infec¢do por HPV e,gmid, esses 10 casos sugestivos de HPV
na segunda leitura representam possivelmente adeai® subclinica da infecgéo viral.
Vince et al. (2001)*? detectaram 0 DNA em 25% dos casos diagnosticaglascfiologia

como alteracbes reativas, coincidindo com o trabdéhJordaet al.(2003)>*
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Mesmo introduzindo os critérios ndo-classicos, evagao diagndstica pela citologia em
infeccdes subclinicas ndo é muito representativait#logia possui sucesso diagnostico
principalmente nas lesdes clinicamente aparenm@solgne o confirmado por Suzuki

(2000Y°*

O citologista deve basear-se em todos os critérfokgicos sugestivos de infeccdo pelo
HPV, como propuseram Meisels e Fortin (19768 ndo s6 no achado de coilocitose.
Morseet al. (1988)°° comparando hibridizacdo molecular com citolog&ijficaram que
guando se usa somente a coilocitose como critétidogico, a concordancia com a
citologia € de 48%; quando, no entanto, esse icrigéampliado (disceratose, discariose,
coilocitose minima, binucleacdo ou multinucleac@oncordancia se faz em 75% das
vezes. Outro ponto de destaque é a obtencdo deiahatas paredes vaginais. Tal
procedimento, por abranger maior area de descamagdsibilita mais quantidade de

células e, com isso, menos resultados falso-nexgtiv

Este fato € bastante preocupante, uma vez que ngegigortadoras desse virus,
principalmente de alto potencial carcinogénicogpehdentemente de estarem em estado
clinico, subclinico ou latente, possuem mais prilidalde de desenvolver lestes

precursoras e até mesmo canceres cerviai§*’

A infeccéo pelo HPV no colo uterino pode ser adai@isualmente, microscopicamente
(via citologia ou histologia) e por meio de métodusleculares. As mudancgas citolégicas
classicas, devido ao efeito citopatico do HPV,uieoh coilocitose e disceratdé&' ™ que,
guando usadas isoladamente, sdo especificas, mastsomoderadamente sensiveis para

a infeccad’
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Para aumentar a sensibilidade da deteccéo citalagdnfeccao pelo HPV, a validade de
varios sinais citoldégicos “néo-classicos” em assgies variaveis de significancia, em
conjunto com HPV DNA, foi proposta por Checcigi al. (1990}'®. Entretanto, a

implementacédo generalizada de testes HPV molesuthneinuiu amplamente o interesse
pelo estudo de mudancas citolégicas menores adssciao HPV. Embora o uso
combinado de teste HPV com a citologia pareca ,desah sempre é possivel devido a

questbes de custo.

Portanto, a avaliacao critica das mudancas cetulaves sugestivas de infeccéo pelo HPV
pode ajudar a aumentar a sensibilidade de diagodstoldgico, com o potencial de pré-
selecionar os casos antes do caro exame molecBMl’ HNesse trabalho, a sensibilidade
mais alta foi alcancada por bi/multinucleacdo (8%Y, seguida de hipercromasia nuclear
leve (86,84%) e disceratose leve (79,70%) e vaemqgiicleares leves (75,86). Os autores
combinaram as caracteristicas citomorfolégicas em:

*  “mudangas nucleares leves” consistindo de hiperastarieve, variagdes nucleares

leves e bi/multinucleacéo;
* ‘“desordens de ceratinizagado” consistindo de disogedeve e paraceratose;
» “células de infec¢ao viral e coildcitos abortivos;

* “mudancas degenerativas” consistindo de macrogtésulos de cerato-hialina.

Usando-se essas categorias, os autdredcancaram sensibilidade e valor preditivo
negativo maximos (100% cada) para o parametro “mgafa nucleares leves”.
Paralelamente a isto, a especificidade foi bemabé31%), resultando em 37% de casos

falso-positivos.
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Por meio de um painel de 10 caracteristicas cittoftgicas “ndo-classicas” sugerindo o
efeito do HPV, os autor&< descobriram 3,8 sinais por lamina, em média, nassaas
HPV negativo, em contraste com 6,68 sinais obses/ad grupo HPV positivo. Isto esta
de acordo com os resultados de Scheneitlat. (19872, cujos valores correspondentes
foram 2,0 e 4,8 sinais, respectivamente. Os sifia#®-classicos” que 0s autores
descobriram nas amostras HPV negativo estavam ipain@ente relacionados as
mudancas degenerativas, tais como dobra citoplasmat macrocitos, assim como
bi/multinucleacdo também vista em condicbes restiva prevaléncia de mudancas
nucleares leves, incluindo hipercromasia leve @&géaes nucleares, era bem mais baixa do

que no grupo de casos HPV positivo.

2.4.4Screeningitolégico

Desde a implantagédo da triagem difundida com @ tBsipanicolaou, indices de cancer
cervical nos Estados Unidos diminuiram de 14,2 10.000 em 1973 para 7,8 por
100.000 em 1994. Apesar disso, a doenca aindaserpieea nona causa de morte por

cancer entre mulheres americdis

Embora os programas de triagem cervical tenhanzigauramaticamente a incidéncia de
cancer cervical, 50% dos canceres cervicais ingasmparecem em mulheres examinadas
com as metodologias citoloégicas existentes devido litnitacdes inerentéS. A
sensibilidade da citologia para lesao intra-epitelscamosa de alto grau (SIL) foi somente

de 40%, possivelmente devido & amostragem ou éerogerpretacdt’.



58

Estudos epidemiolégicos descritivos tém demonstradaramente uma queda
extraordinaria na incidéncia e indice de mortaksadtribuiveis ao carcinoma de células
escamosas subsequente a introducdo da triagenolteyiei em paises desenvolvidos nas

Gltimas quatro décad%4

Apesar de sua experiéncia bem sucedida, a citolesfa longe de ser perfeita como
instrumento de triagem e em muitos contextos, émpsente em paises em
desenvolvimento, programas nela baseados fracassafastancialmente na reducdo dos
indices de cancérHa muitas razées para os problemas dos sisteenimgem de cancer
cervical, incluindo limitacdes praticas em relagdmaixa cobertura e indices de freqtiéncia,
assim como limita¢des técnicas em relacéo a angesira erros de laboratério em triagem
e interpretacdo. Resultados de citologia falsotposi levam a procedimentos
desnecessarios e freqlientemente invasivos, enqosmasultados falso-negativos podem
causar sérios danos as mulheres, assim como as@gii= e implicacbes legafa

Na ultima década, tem havido crescente interesleed@senvolvimento de novos testes
com sensibilidade adequada e especificidade patectde precursores clinicos
significantes do cancer cervical. Um deles é @tElitV-DNA viral. Esse interesse baseia-
se na certeza de que a doenga cervical e as lpséenalignas sdo necessariamente
causadas pelo papilomavirus hum&nd* Os tipos de HPV oncogénicos de alto risco
estdo presentes em mais de 99% dos canceres tewmina vasta maioria dos casos de

NIC Il e NIC 11178188

Embora o estudo citolégico com a técnica de Papktiao seja mais eficiente para

prevenir e detectar condi¢des pré-cancerosas daitaiino, seu resultado falso-negativo é
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ainda uma razdo de preocupacdo entre patologigiagcologistas e servicos de

atendimento de sauti&® 18’

A utilizacdo da citologia, se bem feito, é o tederotina universalmente empregado para
diagnosticar lesdes cervicais, mas também é coasidgor muitos como uma prova com

grandes limitages por sua consideravel proporedaldo-negativos®.

Em populacdes gerais, o indice de citologia falsgativo tem sido estimado entre 20 e
40% e isto esta direcionado para as recomendagésagem cervical, repetindo-se 0s
esfregacos anualmente por dois ou trés anos aetesmbkiderar-se a triagem menos

frequenté®®.

A citologia € um método acessivel e rapido, queepsel utilizado no rastreamento da
infeccdo pelo HPV na populacdo em g&rdPorém, a taxa apreciavel de falso-negativos e
a variacdo dos resultados interobservador tornacessério o uso de outros métodos

diagnésticod

Estudos sugerem que a prevaléncia de HPV em mslhasen exames citoldgicos
considerados normais varia em torno de 5 a 14%dguse utilizam técnicas de biologia
moleculaf’. Apesar de sua comprovada aplicabilidade sameeningpara deteccdo de
les@o neoplasica ou pré-neoplasica do colo uteoirexame citolégico parece nao ser um

bom rastreador para diagnéstico de infeccéo pgldgmaavirus humang’.

Muito foi relatado sobre a confiabilidade da citp cervical de rotina. Embora sua

validade nunca tenha sido questionada, grandesgsertem sido despertado em relagao a
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falhas citologicas, especialmente na triagem deinksne interpretacbes nos ultimos

anos®t,

A maioria das mortes por cancer cervical ocorrenaumtheres que nunca fizeram teste de
Papanicolaou, mas algumas incidem naquelas quategtente receberam resultados de
testes negativos. Aproximadamente dois tercos sidtaglos falso-negativos sdo causados

por erro na amostra e o resto por erro de diagrd&ti

As limitacGes da citologia sdo altas taxas de fablgativo e falso-positivo, compostas de
um numero substancial de exames citologicos relatadomo negativos ou sem
inflamac&d® % A abordagem dos exames inflamatérios negativassénto controverso
e acredita-se que os relatorios de inflamacfes radde para graves em muitos casos

podem representar um precursor irreconhecivelipiaat.

Sugere-se que, enquanto o teste citoldgico deviinoan a ser o método de triagem de
rotina para o diagndstico de lesdes cervicaisste telPV DNA pode ser utilizado como
um suplemento para a citologia para uma triagetivafde cancer cervical ou suas lesGes

precursoras, particularmente aquelas com examéiviega “inflamac&o*®’.

Na revisdo de Husaiat al. (1974)%® os indices de falso-negativo variaram de 1,1% a
30%, enquanto no seu material era de 14,9%, ma ltpe o relatado em outros
estudo¥” % Berkowitz et at. (1997 relataram que 55% dos pacientes que
desenvolveram carcinoma histologicamente provadbath relatérios de esfregacos
cervicais negativos. A revisdo de laminas descotéiulas malignas originalmente nao

notadas em metade dos casos.
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Erro de amostra ocorre quando células anormais@daoletadas ou ndo sao transferidas
para a lamina do Papanicolaou; e erro de diagmogtiando células anormais na lamina
estdo faltando ou sdo mal interpretadas. O erre m@nhum € a auséncia de células da

zona de transformacé&o cervital

No trabalho de Di Benitet al. (1993}, o indice de sensibilidade para o cancer cervical

foi de 76,3%, enquanto a especificidade foi de 93%.

Fahey, Irwig e Macaskill (1998} descobriram que os métodos citolégicos tinham
sensibilidade média de 58% e especificidade médi®&® em amostras de triagem.
Entretanto, a eficacia do método depende:
» do engajamento da populacdo e dos meédicos nossptnprevencao do cancer de
colo uterino;
e de coleta de material cervical adequada,
* de anélise também adequada das laminas de citologia

» do acompanhamento as pacientes.

A técnica citologica convencional apresentou inoti® de falso-negativos de 1,5% a
50%%. Falhas na coleta sdo apontadas como respongawei86% desses resultados
falso-negativos Além da coleta inadequada, também podem ocomres ea preparacao

das laminas, tanto na transferéncia das células gmiaminas quanto na coloracdo das

mesmas.

A coleta adequada esta relacionada com a habildiadeletador e do tipo de instrumento

utilizadd®® Uma amostra satisfatéria deve estar adequadamieietetificada, vir
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acompanhada dos dados clinicos pertinentes e aaetaentos representativos do epitélio

escamoso e da juncdo escamocolunar de boa quaédadequantidade adequada.

O sistema de Bethesda para relatérios cérvico-aagiestabelece que devem estar
presentes células escamosas bem preservadas eiqatizadas em mais de 10% da
superficie da lamina. A representacdo adequadard@igp escamocolunar fornece, pelo
menos, dois agrupamentos de células endocervigaisetaplasicas preservadas, com pelo
menos cinco células cada um. Esses critérios n&aplgeam aos esfregacos atroficos,
quando as células metaplasicas ndo podem ser éntémdiferenciadas das células

escamosas basais e para as pacientes sem catoteri

Na avaliacdo da acuracia do exame citolégico canweaal para HPV e NIC, encontram-
se valores de sensibilidade do método variande &&re 80% e especificidade entre 79 e

9994

Particularmente, a sensibilidade mostrou que dogi@ é especialmente importante no
reconhecimento de SIL de alto grau, com indice 216 8 100% para NIC Il e NIC I,
respectivamente. Nesse trabalho de Di Beetftal. (1993)*!, os falso-negativos foram
8,7%, entretanto, nenhuma NIC IlI foi omitida n@me de lamina inicial. Com a reviséo,
a negatividade era, em muitos casos, confirmadapbcada por erro de amostragem.
Erros de triagem e interpretacéo foram limitadgeginentes em muitos casos de NIC |

com células anormais raras.

Esses resultados sdo basicamente comparaveis coralabados em outras grandes

séries*®**usando comparacao cito-histolégica e consideranads de amostragem como
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fonte dos esfregacos falso-negativos e erros dgeim e interpretacdo sendo realmente

raros.

Um programa dscreeningpara ter sucesso precisa ser baseado em umaesitevel: que
tenha alta sensibilidade e, muito importante, akpecificidade. Se a anormalidade do
epitélio cervical € diagnosticada em uma mulher pogsui previamente um esfregaco
negativo, existem duas possibilidades: a anornddidapitelial ndo existia quando o
esfregaco negativo anterior foi feito; a anormalalaepitelial existia, mas néo foi
reconhecida (erro de interpretacdo) ou ndo estasepte nas amostras celulares (erro de

amostra)®’.

O controle de qualidade dos laboratorios parece seelhor modo de reduzir os erros de
amostragem screening Os esfregacos duplicados podem minimizar o ezrgadredura,
mas essa medida parece ser muito cara para pragaesareeningpopulacional amplo.
Uma boa supervisdo e treinamento dos citotécnicms carga maxima de 25 a 30
esfregacos diarios e a permuta intralaboratoriahterlaboratorial de laminas com

anormalidade s&o modos efetivos para reduzir os e varredufd’.

Ao contrario da opinido de que a citologia ginegalé tem exatiddo de 95 a 97%, que
dura desde o tempo de Papanicolaou, muitas pubésagurante os ultimos 10 a 15 anos

tém mostrado que isto ndo é corfétd®

Se um teste de triagem for usado para detectardgeaca, os resultados podem ser
resumidos numa tabela dois por dois, assumindo aja@menca existe ou rfAa Os

resultados possiveis de um determinado teste pagmidentificar corretamente a
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presenca da doenca (verdadeiro positivo - VP) auséncia (verdadeiro negativo - VN) ou
diagnosticar incorretamente que a doenca estanpeeglso-postivo - FP) ou ausente
(falso-negativo - FN). A sensibilidade e a espeitiide dependem somente da qualidade
do diagnostico de um teste, isto €, elas podencaeuladas usando-se pessoas com ou
sem a doenca. Os valores preditivos, entretanttdyéen dependem da prevaléncia, isto €,

do niimero de pessoas com doenca na populac&3%otal

Os valores preditivos sdo parametros muito imptetarpara a avaliacdo de um
procedimento de triagem, porque eles documentamtagianulheres com teste positivo

realmente tém a doenca e quantas com teste negétive terff*.

Para avaliar criticamente os resultados de um anogrde triagem citolégica, muitos
problemas especiais e solu¢des potenciais témrdmssiderados. Primeiro, enquanto 0s
resultados FP podem ser determinados muito famketamente (porque as mulheres séo
acompanhadas e tém exame histolégico), é muitoildiféterminar o indice de FN. Em
contrapartida, os diagnésticos FN geralmente néo é&ame histoldgico confirmado.
Além disso, o resultado histolégico nem sempre |kapa condi¢cdo real da doenca.
Enquanto os resultados histolégicos FP s&o, cent@neextremamente raros, 0S
histologicos FN podem ocorrer, como o resultadardestras insuficientes do tecido para
exame histolégico ou de divisdo insuficiente dddecVarios métodos podem dar uma
estimativa aproximadamente correta dos resultaitmegicos FN. Um é a comparacao de
todos os resultados com os dados num registro edongde cancer, que deve identificar
cada paciente 0 mais completamente possivel paildafapossiveis comparacdes. Outro
método possivel é o reexame sistematico de um grup@roso de mulheres examinadas,

por exemplo, trés meses apds o primeiro examevibae dos esfregacos iniciais ndo &
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adequada para essa finalidade; seria necessaeprhbis esfregacos, o que foi feito num

estudo realizado na Inglaterra por Husgtial. (1974}

Um terceiro método possivel € a revisao retrosygectos esfregacos anteriores em casos
de carcinoma histologicamente comprovado e caranaorsitu. Mais uma técnica para a
validacdo de resultados citologicos ndo confirmddst®logicamente seria a avaliagao por
exames citologicos subsequientes. Outra dificuldadealidacdo dos resultados citologicos
€ o fato de que nem os resultados citoldgicos nerhigtolégicos sdo relatados como
simples resultados positivos ou negativos. Ambdigzamn um espectro de diagndstico e
tém varios niveis para resultados positivos. Amls#o avaliagcbes subjetivas,
especialmente para neoplasias intra-epiteliaigaRiar, pequenos desvios ndo podem ser
considerados erros de diagndstico. A citologiaicahtem especificidade alta (de mais de
99%), mas sensibilidade relativamente baixa, maisnenos 80%, para identificar lesdes

cancerosas® .

No trabalho de Sasieei al. (1995} realizado no Reino Unido, os autores relataram que
36% de canceres cervicais (correspondendo a 1.28&ms com idade inferior a 70 anos)
gue poderiam ter sido evitados tinham cinco triaganuais e procedimentos para o
acompanhamento com adesdo de todas elas. Melhdommea qualidade de ambos
(esfregaco e leitura) levariam as pessoas a egpaeaiosse algo mais alta a proporcao de

canceres possiveis de serem evitados.

O intervalo entre os estudos de triagem citolégicguestdo controversa, enfocando
principalmente os resultados FN. Consideragéo itapte na determinacao de intervalos

aconselhaveis para triagem é a questdo dos ressilfed, isto €, a falha para detectar
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células anormais em amostra de pessoa com malignickrvical. Isto também pode ser
expresso como sensibilidade: com que frequéncisfregaco é citologicamente anormal

quando a malignidade esta preséfite

Variaveis multiplas e problemas influenciam noddes de deteccéao finais nos esfregacos
cervicais, incluindo a técnica de amostragem usagmeparacdo da paciente, a fixacao e
coloracdo dos esfregacos, a exatiddo da triagewritolecnologista e a interpretacdo do
citopatologista. Na literatura, os indices de nmadlgde cervical citologica FN variam
muito®™® Por exemplo, muitos estudos mostraram indicéando de 15 a 55% diante de
cancer cervical invasiv®?°e de 6 a 45% na presenca de carcinoma de células

escamosds®.

Na maioria das séries na literatura, os result&losambém parecem representar erros de
amostragem. Em algumas séries clinicas publicageeparagcfes insatisfatérias séo
consideradas negatiaé Entretanto, a categoria “insatisfatéria” ndo disveer incluida

no grupo FN". Mesmo no reexame, normalmente é dificil conabjetivamente se uma
dada amostra é adequada. Foi sugerido que a paesgencélulas endocervicais € um
indicador de amostra satisfatdfia®™> embora outros discordéfi Varios fatores podem
determinar se uma dada amostra pode ser satiafaRoi exemplo, os esfregacos devem
ser fixados imediatamente para evitar artefatogssé€gcasionalmente, inflamagéo extrema
pode obstruir as células epiteliais e tornar agnagg@io insatisfatoria. Em alta porcentagem
de pacientes com carcinoma invasor de células eszamnos esfregacos podem conter
somente material necroético, células inflamatoriagassim, esses esfregacos sdo sempre
insatisfatorios”™. Como descrito na literatura, os indices de FNavam muito, mas

usualmente sdo de 20 a 38%Alguns trabalhos sugeriram que o diagnéstico d@ifich
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nao pode ser campo apropriado para controle dedgdal porque € essencialmente uma

expressdo de opinids.

A fadiga doscreeningfoi a principal causa dos resultados falso-negatiem 31% dos
esfregacos examinadd$ O tédio doscreeningja bem descrito por Rylander (1977) é
certamente exacerbado pela sobrecarga de traba¢hamugjtos laboratérios tém. Robertson
e Woodend (1993)° relataram que, nessas circunstancias, a fadigae peslltar em
exame de esfregacos sem qualquer analise crigcaosrealizada com o examinador
inconsciente. Varredura dupla dos esfregacos jadiasiderada, mas ainda ndo se chegou
a um consenso. Em 17% dos esfregacos analisadwabatho de Robertson e Woodend
(19937'° a anormalidade epitelial foi principalmente ertcate nos fragmentos de
tecidos. Como ja se notou, os programas de treimia@ngelivros tém se concentrado quase
que exclusivamente na citologia de células decotapptal que a equipe oferece pouca
atencdo a identificacdo de fragmentos de tecidosantki a varredura. Muito
freqientemente, fragmentos displasicos sdo mabpmetiados como metaplasia escamosa.
O epitélio displasico evidente apenas como fragosede tecido removido pela espatula
também indica a importancia da obtencdo de esfosgaps quais é mostrado o

endocérvice.

Até agora ndo ha critérios universalmente aceitoprotocolos para avaliar a adequacéo
de amostras nos esfregacos cervicais. Os critdeidaboratérios atuais geralmente aceitos
como esfregacgos insatisfatérios incluem sanguesskaeg inflamacédo, dessecamento e
celularidade inadequada. A presenca ou auséncizldi&s endocervicais em amostras
simples foi sugerida como medida de adequacéo det . Os resultados negativos

da citologia cervical na NIC podem depender da ratigéde células observaveis no
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esfregaco ou da falha de interpretacdo para id=ntd. A auséncia de células atipicas
observaveis pode resultar da qualidade pobre deadatou do processamento do
esfregact®® Em uma metandlise realizada por Fahey, Irwig eddkill (19955% a

sensibilidade do teste de Papanicolaou abrangeu9D%. Nenhuma tentativa foi de todo

feita para estimar a contribuicdo das diferentatefona falha do teste.

Ha consenso geral de que os esfregacos cervicaigriam ser feitos da juncao
escamocolunar, da qual a maioria das mudancagiapi@normais € suposta de originar.
Entretanto, o significado da auséncia de célulab@rvicais tem sido controverso nos

dltimos 10 and€*,

A precisao do diagndstico de esfregacos cervi@i®iina, independentemente da técnica,
nao € absoluta. A juncdo escamo-colunar em amosgativa adequada, ao contrario, hao
elimina a possibilidade de anormalidade epitelinfie é garantia absoluta de amostragem
adequada. Do contrario, células anormais podemraercora auséncia de componente

endocervicaf>.

As estimativas da precisdo dos relatérios citoligdo sempre exigir os resultados de um
procedimento de diagnéstico alternativo para pérraittategorizacdo dos relatérios em
verdadeiro, falso-positivos, verdadeiro e falsoategs. A sensibilidade, definida como a
propor¢cdo de todos os verdadeiros positivos quetrs@@dos como positivos, pode ser
medida para relatérios de laboratérios das amositakgicas. No sentido inverso, a
especificidade, definida como a propor¢cédo de too®sverdadeiros negativos que sao
triados como negativos, ndo pode ser medida comdérapelos laboratérios citoldgicos,

porque a maioria das mulheres que tém relatériolégiico negativo emitido ndo se
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submete a mais investigacbes com as quais o lielatégativo possa ser avaliat

Mesmo se a avaliacéo precisa da especificidadeld®nio de citologia cervical pudesse
ser feita e parecesse ser suficientemente altaefgamplo, 95%), a baixa prevaléncia da
neoplasia cervical na populacéo feminina pode oeter que alto nimero preocupante de

relatorios falso-negativos do teste de triagemaouabrreria.

Os procedimentos de controle de qualidade num d&fmao de citologia cervical devem

monitorar a habilidade dos resultados de testefiggem para detectar com precisao
mudancas malignas e doencas pré-malignas, quertdralilidade alta de progressao para
cancer invasivo e, apropriadamente, tranquilizamastheres sem neoplasia. Ambos o0s
programas de controle de qualidade, interno e mxtéém uma funcéo, sendo o primeiro
considerado o mais importante, uma vez que reflgieecisdo do dia-a-dia do laboratério
e, particularmente, seu indice de falso-neg&tfivoOs externos sdo seriamente
desfavorecidos pela sua artificialidade, porquejaipe trabalha sob condi¢cdes que néo

refletem a realidade das atividades diarias dorébod??.

Estudo de caso-controle aninhado de coorte de nagllotem esfregaco negativo estimou a
fracdo de casos de céancer invasor prevenido peladvsia citolégica a cada cinco anos,
sendo de 72 e 62%, respectivamente, para mulhemesao menos dois esfregagos e um

esfregaco somerfté

2.4.5 Esfregaco de Papanicolaou em mulheres sativpegara o HIV
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Embora a relacdo entre anormalidades cervicais & eéfiteja bem estabelecida, a
patogénese da doenca cervical em pacientes HIiympa&ao € completamente entendida.

E provavel ser uma complexa acdo reciproca de teaisttcas bioldgicas e

epidemiolégicas das duas doeri¢as

Maimanet al. (1998)° demonstraram, com sua grande série de estudos, prezaléncia

de esfregacos cervicais anormais de 32,9% eraeggsvmais alta nas mulheres infectadas
pelo HIV do que nas HIV negativo da mesma comurgd@mbnfirmaram as descobertas de
outros autores, que relataram indices de citolagarmal de 23 a 60%: Martt al.
(199273 verificaram aumento de 5,8 vezes no indice degafos anormais em mulheres
infectadas pelo HIV em estudo multi-institucionainquanto Wrightet al. (1994}
referenciaram indice 3,6 vezes mais alto nas HI¥itpo de populacbes similares e
mostraram alta prevaléncia de SIL (20 a 42%) e rdwnaalidades cervicais nas HIV

infectadas comparadas com as HIV negativo.

Pacientes com infec¢des simultaneas de HIV e HPANTA12 vezes mais propensas a ter

anormalidade citoldgica que as sem indicios deggealum dos virds’.

Recentes relatos tém mostrado indices mais altodesfies cervicais em mulheres
infectadas pelo HIV e tém sugerido que essa intesgizinha € um fator de risco de
displasia cervicaf*?*?3? As mulheres com qualquer uma das infeccdes, HIVHBYV,

sdo sujeitas a risco mais alto de anormalidadedogitas cervicais e com ambas as
infeccbes estdo em risco ainda m&bVarias pesquisas em pequeno nimero de mulheres

registraram indicios de reducdo de linfécitos aeng, diminuicdo das células T



71

supressoras e diminuicdo das células de Langherarspitélios cervicais infectados por

H PV133'233.

A descoberta de alta frequiéncia de HPV em mulhefestadas pelo HIV é de grande
interesse. Explicacbes possiveis podem incluir €kfo similar a dois agentes
sexualmente transmissiveis, facilitacdo de trarsinisle HIV entre mulheres infectadas

pelo HPV infectadas ou alto risco de infeccéo d¥ dRtre as HIV positivb®.

Imunossupresséo secundaria a infeccao do HIV € pnaigivel de acelerar o avanco de
lesbes associadas ao HPV, expondo mulheres cont@tfesimultanea pelos dois virus a
alto risco de desenvolver SIL. A infeccdo causaddo pHIV e a conseqlente

imunossupressao alteram a histéria natural da gate@nogenital causada pelo HPV,
havendo mais persisténcia desse virus nas mulkdxégpositivo e, conseqlentemente,

mais prevaléncia das lesbes HPV induzido. O HP@e®almente o grupo de alto-risco
oncogeénico, é considerado o principal agente ds@e$eprecursoras do cancer cérvico-
uterino. Portanto, o conjunto de mulheres sorop@sitapresenta mais incidéncia de

NIC?*

Tal é a importancia dessas doencas que o CDC uneluisplasia cervical e o cancer
cérvico-uterino na classificacdo de 1993 da doemgacionada ao HI¥?. Deve-se
ressaltar também a presenca de tipos de HPV nudtgh amostras cervicais de mulheres

HIV positivo.
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Embora a infeccdo com tipos multiplos tenha sicsrdi no passado, ela ndo parecer ser
comumente observada em amostras cervicais obtElasutheres imunocompetentes de

muitos paises®.

A infeccdo multipla foi encontrada em somente 2@486 participantes no ingresso, no
estudo coorte Ludwig-Mcgill, consistindo de mulleessistidas num programa de saude

materno-infantil para familias de baixa renda dadée de S&o Paulo, Br&il

Da mesma forma, a infeccdo multipla foi observanda2¢6% das mexicanas do estado de
Morelos, com citologia norm&! No trabalho de Levét al. (2004} a infeccdo com mais

de dois tipos de HPV foi observada em 45% das esdrtfectadas pelo HIV. Esta é

exatamente a mesma proporcao encontrada em otdpegalizado numa populacao de
mulheres HIV positivo de Santos, S&o Paulo, comdirdo a alta frequéncia de infecgbes
multiplas nas brasileiras HIV positivo. Esses reglds sugerem que a prevaléncia de
infeccdo com tipos multiplos em mulheres HIV posité mais alta do que entre as

soronegativas.

A questdo por que as mulheres imunocomprometidias Hi& sdo infectadas por tipos
HPV multiplos merece mais investigagéo. Isto postecenseqiéncia de mais frequéncia
de contato sexual sem protec&o ou de uma falhaaisidade HPV especifico. E possivel
que os hospedeiros imunocompetentes sejam capazemttolar e erradicar a infeccéo
com a maioria dos tipos de HPV, enquanto os tipas rmomumente vistos, tais como
HPV 16, 53, 6, 11, sdo capazes de livrar-se daosésospedeira por mecanismos ainda
indefinidos. Assim, um hospedeiro imunocomprometidmeceria um ambiente onde

aqueles tipos de HPV “menos adaptados” pudessdivar}.
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A prevaléncia de lesbes cervicais escamosas (SiLinelheres imunocompetentes € de
aproximadamente 3% no oeste eurGpearios relato¥**indicaram alta prevaléncia
de SIL (20-42%) em mulheres infectadas pelo HI\Gdas ratiofoi estimada em 4,9 (95%
intervalo de confianca 3.0-8.2) em mulheres infdasapelo HI?*®. Relatos preliminares
sugerem que a infeccdo pelo HIV pode alterar aiigsinatural do carcinoma cervical
invasivo e doenca pré-invasiva, com progressaaaagd SIL ao cancer cervici?* A
sensibilidade do diagnostico de esfregacos de Ragbam em mulheres soropositivas foi
questionada no trabalho de Heatdal. (199572 mas descobertas subsequentes indicam
que a sensibilidade de diagnostico do esfregac@ajmnicolaou ndo é reduzida em
mulheres infectada$* A sensibilidade do esfregaco de Papanicolaouataiho de Korn

| 244

et al“” em populacdo soropositiva para o HIV foi de 63&mealhante a da populacéo-

controle (64%)).

A especificidade do esfregaco de Papanicolaou go84P6 nas mulheres HIV positivo e

74% no grupo-controle. Na conclusdo de seu trabaoon et al**

verificaram que a
sensibilidade do teste de Papanicolaou ndo parsseuir em mulheres HIV positivo. Na
populacdo em geral, a taxa de citologia falso-megdbi estimada em 20 a 40%, sendo
essa a recomendada paras@eeningdo cancer cervical pela repeticdo do esfregaco

anualmente por dois a trés anos, antes de se ecasidenos freqiiente outro esfregéto

A co-infeccdo ndo é acontecimento inesperado, @®idois virus sdo transmitidos por
relagfes sexuais. Atualmente, é incerto se os mithses das lesfes genitais relacionadas
com o HPV em mulheres HIV positivo é consequéncisadmento da freqiéncia e da
repeticdo da infeccdo do HPV. Além do mais, vaestudos tém mostrado que, nas

soropositivas para o HIV, lesdes de HPV podem pdigrmais rapidamente e podem
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regredir mais vagarosamente do que nas soronegfativa Atribui-se a imunodeficiéncia
associada ao HR7"?*® O valor biolégico da possivel interacdo entre HIVHPV é
apoiado em observacbes de que o HIV ndo someneetanfas células do sistema
hematopoiético, expressando o receptor CD4, mabddamas células que podem ser
infectadas pelo HPV, como as células de Langerh@sslas M, células dendriticas da

mucosa retal e genital e células epiteliais dorédlo

Em metanalise de cinco estudos epidemiologicos iqadis entre 1986 e 1990,
Mandelblatet al. (1992*° encontraram que o risco de desenvolver NIC ereociezes
mais alto em mulheres HIV positivo na comparacaua es HIV negativo com 0s mesmos
fatores de risco de NIC. A NIC associa-se ao HPVndmeira significante entre as
soropositivas. Ha alta correlacdo entre NIC e aidaale da displasia, de um lado, e
imunodepressao induzida pelo HIV, por outro. Atuaiiie, o esfregaco de Papanicolaou é
usado como uma classificacdo em mulheres ndo adfastpelo HIV. De todo modo, a
aplicacdo apenas de esfregaco de Papanicolaoupudagé@o HIV tem sido criticada. E
bem sabido que esse esfregaco carrega taxa denéjativo de 23 a 30% em populacdes
de alto risco. As teorias para explicar essas a&#egs incluem efeitos mascarados de
infecg@o concorrente, assim como diferengas ndiasio das células cervicais normais e

anormais®.

Investigagbes mostrando a discordancia entre gitol@ histologia tém levantado a

questdo se outras recomendacées sdo necessaliaedaslias pelo HI¥*°

Multiplas pesquisas tém mostrado altas taxas dsogia anormal em mulheres HIV

positivo com prevaléncia tado alta quanto 45% quaodas as formas de anormalidade
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citolégicas sdo incluidds?**?** embora as taxas registradas possam ser baixas se

somente esfregacos especificos de NIC/displasiashindos>*

Fink et al. (1994%*® estimaram sensibilidade da citologia para NIC H& 6consistente

com o registro de Korat al*** com sensibilidade de 63% em 52 mulheres.

A validade dos testes de esfregacos de Papanicplaudeteccdo da doenca cervical nas
mulheres infectadas por HIV foi questionada por rivi et al. (1991f, mas outros
autores observaram sensibilidade e especificidadecplas dos testes de esfregacos de
Papanicolaou nas mulheres HIV negativo e HIV pesitiindependentemente da infeccéo
pelo HIV, o teste de Papanicolaou ndo é 100% sein$81% de sensibilidade nas
mulheres HIV positivd) e sugeriu-se a realizacdo de dois para reduzirssco de um
resultado falso-negativoVarios investigadores tém recomendado esfregaqma seis
meses em mulheres HIV positivo, para compensassilibdade de altos indices de falso-

negativo$*.

As lesdes epiteliais escamosas do colo uterinouposgrognostico pior e mais agressivo
nas mulheres infectadas pelo HI¥ Infelizmente, o valor da citologia foi questionaths
mulheres HIV positivo e pode ser inadequado padatac¢édo do SIL ou na previsdo do

diagnoéstico histolégico

No trabalho de Priore e Lurain (1983) comparando resultados citolégicos com a
histopatologia, na série de mulheres infectadas pdV/, encontraram-se: sensibilidade

57%, especificidade 96%, valor preditivo positie¥®e valor preditivo negativo 39%.



76

Fialhoet al. (2002f>® avaliaram as anormalidades citoldgicas e a aaudkitopatologia
como método de rastreio nas mulheres HIV posigvzontrando sensibilidade de 78% e
especificidade de 57% da citologia em detectaras®s de HPV e NIC. Outros autores
demonstraram taxas parecidas, que confirmam aaljgot do método em rastrear as
populacdes de alto risco para NIC: sensibilidad&& e de especificidade de 69%e

de 60 e 81%, respectivametife

Mesmo havendo sensibilidade abaixo daquela espgra@aum exame de rastreio e a
opinido divergente de diversos autores em comoegasis pacientes, € importante analisar
0 método escolhido e os recursos disponiveis le+aadem julgamento também a sua
exequibilidade. No Brasil, a citologia oncoticadané um meéetodo bom, de baixo custo e
de facil realizacdo, devendo ser acessivel paraiariam das mulheres HIV positivo. De
acordo com os resultados de Fiaktoal. (2002f>°, da literatura mundial e a situacéo
econdmica e cultural de nosso pais, ainda se dpNMearaa rotina preconizada pelo
CDC**. As mulheres infectadas pelo HIV devem recebecamendac&o de submeterem-
se a exame ginecolégico completo, inclusive exaitmpatolégico, como parte da sua
avaliacdo clinica inicial. Se o exame citopatoldginicial estiver dentro dos valores
normais, pelo menos um exame citopatoldégico adiatiodeve ser obtido em
aproximadamente seis meses, para descartar aipdadid de resultados falso-negativos

no exame inicial.

2.5 Reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e ci#ologi

A citologia tem sido utilizada em todo o mundo Aéias décadas como método de rastreio

das lesbGes precursoras do cancer do colo uterimbofa seja um método barato e
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disponivel, sua sensibilidade e especificidadeasitgse abaixo do desejavel devido a
problemas com sua reprodutibilidade. Nos Udltimososanobserva-se nos paises
desenvolvidos uma tendéncia a substituir a citdpgi® por métodos de mais acuracia.

Entre eles, o teste do HPV é o que tem sido maislaso atualment?’.

Na literatura, o exame PCR é considerado mais\s#resisuperior as demais técnicas de
diagnésticd®*?** também ficou bem estabelecida a maior sensibiéiddo PCR pela
ocorréncia de positividade em situacbes nas quér® métodos apresentam resultado

negativg>>?*

Qualquer que seja 0 método molecular empregadecé&saario admitir que a auséncia de
HPV em determinada lesdo pode corresponder assegyiossibilidades: auséncia real do
DNA virotico dentro da leséo; existéncia de ouipo de HPV né&o pesquisado pela técnica
utilizada; pequeno ntimero de cépias do virus néaisie analisadd’. Na interpretacéo
do resultado da tipificacdo do HPV com a citologi@lposcopia e histologia, € necessario
considerar as seguintes variaveis: HPV positivo asroutros parametros negativos e,
considerando-se que néo existe falso-positivosM EINA, a interpretacao definiria uma
infeccdo latente pelo HPV. A constatacdo de cdiécna citologia e histologia é uma
interpretacdo da atividade reprodutiva do virugoAitividade morfolégica na citologia e
histologia com imagens colposcépicas positivassatas dependendo do colposcopista e o
tamanho da lesdo e de sua situagao determinadmtefmetados como uma atividade

“transformante do virus dentro do genoma celular”

A infeccdo pelo HPV é agora reconhecida como o m@zaasador de neoplasia cervical

intra-epitelial. A triagem tradicional para infecgfelo HPV ja dependeu do esfregaco de
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Papanicolaou. Entretanto, em vista do alto numeeo falso-negativos e positivos
associados a ele e a necessidade de métodos msilgege de diagnostico, especialmente
em mulheres com grande suspeita de infeccdo pelg ERriagem por citologia ndo é

mais suficiente para avaliar neoplasias cenitsis’

Em paises desenvolvidos, entretantgcieeningcitologico € imperfeito para promover a
reducdo da incidéncia do cancer cervical, porqgueétnodo tem limitacdes a respeito da
sensibilidadé Por outro lado, ha uma tendéncia em direcdo gerdiagndstico de
alteracdes celulares, o qual conduz para o suferemto dessas pacierff83®* O
screeningeitolégico tem sido muito Gtil em reduzir a inambéa de carcinoma cervical nos
altimos 50 anos, porém, o clinico, assim como olagfista, tem que estar a par de suas
limitacbes. A citologia € um método observador-deleete e mudancas celulares,
usualmente associadas a infeccdo pelo HPV, nao especificas o bastante e
freqlientemente ndo diferem de reacBes inespecificasmudancas inflamatorids

indicativas de infeccéo pelo HPV.

O diagnostico de HPV por meio de teste molecullgi&amente mais sensivel do que o
reconhecimento microscépico das anormalidades 6gid$®” Em avaliacdes
prospectivas, a deteccdo HPV DNA precede e prevérnmaiidades citologicas
subsequenté®. Durante a infeccdo, testes HPV DNA consistentéenéetectam mais alta
porcentagem das mesmas amostras descamadas dexpra@citolégic. Um resultado
negativo com um teste sensivel para HPV DNA ondggéimdica risco extremamente
baixo de NIC de alto grau latente ou incipientecancef®. Essa propriedade torna o teste
HPV promissor para a triagem de anormalidadesdgjichs e, talvez, por fim, para a

triagem gerdl.
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As metodologias diagnosticas com alta sensibilidzala deteccédo da infeccdo por HPV
poderiam incrementar, juntamente com a citologisgeasibilidade nos rastreamentos
primarios e secundarios do cancer cervical. Vieical. (2001)°? concluiram que o teste

molecular para infeccao cervical pelo HPV deved@ianalmente ser usado em pacientes
nas quais o teste de Papanicolaou indicasse o KBMmanhado de mudancas reativas,
NIC I, NIC Il, em ordem para identificar quem esta risco de desenvolver lesdo de alto

grau.

As técnicas de biologia molecular tém sido extersden utilizadas para detectar e
subdividir os tipos de HPV em trés categorias: @salta capacidade oncogénica, os de
grau intermediario e os de baixa capacidade ondcaj@n

O desenvolvimento de métodos para a deteccaofedgdio do HPV é dificultado por
grande diversidade de gendtipos. O alto nimerdgpds,tsubtipos e variantes descritos até
o momento (+ de 80) somente admite o desenvolvindattécnicas moleculares que
permitam o estudo de tal diversidade genética. i@ersmdo-se a importancia clinica que
possui 0o conhecimento do tipo viral presente noividdo infectado, criar novas

metodologias que abordam essa quest&o revestessientedial importancig*2%°

Estudos virolégicos e epidemioldgicos tém confirmadforte correlacdo entre infeccéo
pelo HPV e cancer cervical. O HPV é agora claramegkito como o principal agente

etioldgico do cancer cervical e é detectado em 289846 de SIL e cancer cervitd*"

2.5.1 Reagédo em cadeia da polimerase (PCR) e Iegiseepiteliais escamosas (SIL)
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Ha ampla evidéncia implicando a infeccdo de akooarido HPV como um fator causal no
desenvolvimento do carcinoma intra-epitelial e #orado cold*?’2 Com o uso dessa

informacé&o, um passo logico foi concluir que ornemnento de HPV em pacientes com
resultados anormais de citologia permitiria ao m@dazer uma triagem dos pacientes
infectados de alto risco, naqueles com mais prtidabde de abrigar uma lesdo de alto
grau ou carcinoma invasor, enquanto aquelas muheme HPV de baixo grau ou com

resultado negativo no teste provavelmente ndanesizormalidades significantés

Na avaliacdo da eficacia da varredura HPV, & predsnsiderar ndo somente a
sensibilidade, mas também a especificidade, o yakxitivo positivo e o valor preditivo

negativo. A prevaléncia da infeccdo com HPV de a#tco numa dada populacdo precisa
ser considerada. No caso de alta prevaléncia,eciismlade pode nao ser confiavel. Em
outras palavras, muitas mulheres tendo HPV derstm ndo terdo e podem nunca ter

NIC?"

A parte de sua funcéo proposta na triagem de madhmm esfregacos limitrofes (Ascus e
Agus), o exame HPV estd sendo considerado um adatcitologia na triagem da

0183274 51 mesmo seu substitdfd?°?® HA, entretanto, consideravel

populaca
controvérsia em relacdo ao exame HPV na triagepogalacdo e resultados opostos tém
sido publicados, a ponto de dois artigos de revieéente seriamente duvidarem do uso do

teste de HPV em triagem cervitale recomendarem a limitacdo de sua addgao

Muitos métodos tém sido usados para detectar HPX, i¢luindodot blot hibridizacéo

in situ, captura hibrida e PCR. Entre eles, a PCR é o seasivel e é considerada teste de

referéncia’’?’®
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2.5.2 Reacao em cadeia da polimerase e cancer

O HPV é detectado em mais de 95% de pacientes @&noerccervicdl*®’. Portanto, o teste
HPV poderia ser considerado um auxiliar da cit@login triagem de populad@dou
mesmo seu substittté?"> Contudo, outros dados relataram que o teste nZreaer
qualquer beneficio significante além da citol66ta%° Muitas pesquisas anteriores lidaram
com a possibilidade de se usar o teste HPV, aléneslioegacos cervicais, para identificar

a neoplasia cervicdf 28282

Para aumentar a sensibilidade da triagem citolpgiealicdo do teste HPV aos esfregacos
cervicais € atualmente recomendada nos Estado®&Jii trabalho realizado por Chan
et al. (200123 em Singapura usando a PCR como teste padréo peezedo pelo HPV, a
sensibilidade dos outros testes para a infeccdocalo uterino estava em ordem
decrescente: colposcopia (85%), histologia (44%fkitelogia (19%). Entretanto, a
implementagcdo de ambos, esfregacos cervicais e HEsV, para todas as mulheres como
um meétodo de triagem principal ndo € de custo Vi&l& consideravel controvérsia sobre
a funcéo do teste HPV na triagem das populagbesnd, para onde e como conduzir o

teste HPV para a triagem de cancer cervical sast@eimportanté®’

Considerou-s&* que um teste HPV oncogénico positivo seleciona populacéo de alto
risco para SIL de alto grau, enquanto um teste tivegéem valor preditivo negativo
eficaZ®. De forma ideal, a adicdo do teste de HPV & gjtaleonvencional melhoraria a
deteccdo da taxa de NIC de alto grau e também iredaztaxa referencial, permitindo
com seguranca as mulheres HPV negativo com diseandia ou fronteiricd@rdeling

serem acompanhadas pela citologia em intervalasaisr A associacao do teste HPV a



82

citologia pode substancialmente aumentar as tagadetéccdo de NIC de alto grau com
valor preditivo positivo aceitavel. O teste HPV posler importante na prevencédo do
aumento de proporcdo de canceres invasores entilbenemi com histéricos de

rastreamento aparentemente adeq uados.

Com base em um significativo ensaio clinico aleatén teste de HPV DNA é agora
recomendado para a maioria das mulheres, com @®duduvidosas nas analises

citologicas cervicais (ASCUSY.

O teste para HPV mostrou resultados encorajadoregrandes estudos de triagem e
provavelmente recebera aprovacaorederal Drugs AdministratiofFDA) para uso em
conjunto com analises citoldgicas na triagem ihidaacancer cervical em mulheres de 30
anos ou mafé®. Apesar de ter beneficios reais a serem ganhivgogporacéo de teste
HPV DNA em triagem inicial tem uma possibilidade elecesso. Um exemplo é que
poucas mulheres infectadas com HPV se tornam resdnefectadas (aproximadamente
10% permanecem infectadas em cinco anos), sen@o cegrupo menor com risco
substancial (acima de 50%) de desenvolvimentos#®lde alto grau ou cancer cervical se
a triagem nao for realizada. Consequentementessilplidade de uso em excesso do teste
de HPV DNA é particularmente problemética para radh na adolescéncia e nos seus 20
anos, que sdo propensas a ter novas e transittieasdes de HPV, mas sdo improvaveis
de ter cancer cervical por causa do longo periedat&ncia (anos e até mesmo décadas)
entre o inicio da infeccdo HPV e o desenvolvimetgaancer. Outras formas de excesso

de uso sdo também possiveis.
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Uso excessivamente frequente do teste de HPV mode & classificacdo de alto nUmero
de mulheres como sendo de alto risco, embora sfes;0es estejam predestinadas a ser
solucionadas naturalmente. Independentemente de éoimplementado, a incorporacao
do teste de HPV DNA em triagem primaria informa tmunais mulheres com teste de

Papanicolaou normal em risco crescente de canogcaé®’.

O refinamento da tecnologia para a identificacadiplo de HPV tem sido acuradamente
bem estabelecido. Para os tipos de alto riscacam@e prevaléncia de 8-12% em mulheres
de 18-24 anos declina para 2-5% naquelas acima dad. Esses dados também indicam
que a infeccdo em mulheres jovens tende a seitiaasenquanto a infeccéo persistente
em mulheres acima de 30 anos tende a ser estéisl frmqlientemente € de alto risco e
mostra forte associacdo com o cancer cervical. Bfsanacao tem implicacédo para o uso
clinico do teste de HPV para ambesteeninge triagem. O uso do teste de HPV para a
triagem de mulheres com achados citoldgicos deobgtiau agora tem dados substanciais
para comprovar sua eficicia. Usado com essa fausdicele tem reduzido a necessidade da
colposcopia hum terceiro momento, mantendo a sédatte para a deteccao fundamental
de NIC Il e NIC II, juntos, com valor preditivo retiiyo de aproximadamente 98% para
dois consecutivos testes negativos. Isto substammide excede o desempenho da

repeticéo citol6gice’.

Essa aplicacdo do teste de HPV é proveitosa paltaeres de qualquer grupo de idade,
independentemente da prevaléncia viral, porquecslastituem um subgrupo selecionado
com base em resultados citologicos. Tipicamentea 30% dosscreeningsterao

anormalidades de baixo grau e a prevaléncia de ##Pato risco nesse grupo é entre 20 e

30%, com a maior parte negativa. O teste de HPVocom instrumento decreeningé
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considerado para mulheres acima de 30 anos. Nespe, (g sensibilidade e o valor
preditivo positivo do teste do HPV sdo ambos maiagpee a citologia. Entretanto, dados
revelam que o mais efetivo procedimentsdeeningdevera ser a combinacao do teste de
HPV com a citologia, o qual oferece um grau degrerhnce muito mais alto que qualquer
dos dois individualmente. Claramente, o custo adali do teste de HPV deveria ser
divulgado, mas a melhora da acuracia stoeeningpodera seguramente permitir um
aumento do intervalo dgcreeningde trés anos para, finalmente, cinco anos, corhareel

efetiva dos custos dos recursos da sdtde

Vérios estudos também sugeriram que o diagnoseto HPV DNA tem uma funcéo

auxiliar, mas ndo pode substituir a triagem citialéj>%*2%%2%?

Entretanto, para tornar o teste HPV DNA possivel sistema de saude publica,
especialmente nos paises em desenvolvimento, eée stetornar mais barato e de mais

simples execucayd’.

Uma revisdo feita por Cuzia al. (2006§°° em paises que estabeleceram as atividades de
screeningbaseadas em citologia, incluindo mais de 60.00lheness que foram testadas
por ambos, HPV e citologia, fornece uma comparap@ta da sensibilidade desses dois
testes. A sensibilidade da citologia foi substdnwate menor do que no teste HPV e
variou consideravelmente entre os estudos. A skdaie total de citologia para NIC Il

foi de 53,0% (48,6-57,4), mas variou significatiemte de 18,6% em Jena para 76,7% no
estudo de HART. A sensibilidade foi consideravelmente melhor nathemes com idade
acima de 50 anos do que nas mais jovens (79)21%us59,5%) e o valor preditivo

positivo foi de 20,3% (18,3% - 22,4%). Em comum conteste HPV, a especificidade foi
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melhor nas mulheres mais velhas (95)8%sus97,1% para <35 ana®rsus35anos +) e 0
valor preditivo positivo foi mais alto nas mulheraais jovens (23,2%ersusl7,5% para
<35 anos vs. 35 anosty*! O teste HPV foi consideravelmente mais sensivetaos
os estudos, com a sensibilidade para NIC Il e Nll@d 96,1% geral (94,2-97,4% e 93,6-

97,6%, respectivamente).

O uso do teste HPV DNA somente como um métodoiagetm priméaria tem se mostrado
mais sensivel do que a citologia em numerosos @strithicos. Mais experimentos estao
em curso para ajudarem a definir seu melhor usoocama ferramenta de triagem

primarig>°.

A International Agency for Research on Canc@ARC) afirmou que ha indicios
suficientes baseadas em indicadores substitutgsi@@ eficacia do teste HPV usando um
sistema validado como modalidade primaria de trragede ser no minimo tao boa quanto

a da citologia convenciorfaf.

Devido ao ensaio HPV ser mais sensivel do queobbgia cervical na deteccao de NIC |l
e NIC lll, as mulheres com resultados de testestnes simultaneos (Pap e teste HPV)
podem apresentar risco de NIC Il, NIC Il ou caesecervicais nado identificados de
aproximadamente 1/10682%*

O modelo custo-beneficio indica que o teste HPV D&lAma abordagem atraente em
muitos locai®. O teste HPV DNA ndo tem a variabilidade interlaiario e

interobservadora da citologia cervical.

2.6 Triagem primaria nos paises em desenvolvimento
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Em areas onde os recursos sdo escassos, deverianadas campanhas especiais para
tentar assegurar-se de que todas as mulheres eoi® i 30 anos ou mais fizessem no
minimo um exanf@’. S&0 necessarios recursos suficientes para o enartejtamento de

todas as mulheres com testes positivos antesaggimni ser feifa’.

O valor preditivo negativo extremamente alto (9996%) do teste HPV DNA negativo
encoraja uma estratégia de triagem uma ou duas vexeidd’® O teste HPV DNA
rapido de preco acessivel pode potencialmente s&rt@a base para uma simples

abordagem de consulta para triagem e tratarfiéitd

Em comparacdo com a citologia, o teste HPV é altsaneproduzivel, € mais facilmente
monitorado, fornece resultado de exame objetivode facilmente ser automatizado. A
especificidade mais baixa do teste HPV em mulheras jovens € devida a prevaléncia
mais alta de infec¢fes transitorias. A citologia tealor preditivo positivo mais alto do
gue o teste do HPV DNA, que reduz os custos ashuxiao encaminhamento para a
colposcopid’’. Entretanto, em populacdes bem triadas, algunsecés de intervalo ainda
ocorrem, 0s quais poderiam, potencialmente, séadng usando-se um método de triagem
mais sensivel, como o teste HB%*° A sensibilidade mais alta do teste HPV também
leva a um valor preditivo negativo mais alto, sugly que o intervalo de triagem pode ser

seguramente alongado se o teste HPV for #&agf3203

A International Agency for Research on CandbhRC) concluiu que ha evidéncias
suficientes de que o teste HPV pode reduzir a @mzih e mortalidade por cancer cervical

e que é provavel que seja no minimo t&o eficaztquanitologid®.
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3 OBJETIVO

Verificar a acuidade do exame citologico para @ulistico do HPV a partir de citologias
do colo uterino de mulheres portadoras do HIV, pelaparacdo com o método da reacao

em cadeia de polimerase (PCR).
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Consideracdes éticas

Este estudo € parte do “Programa multicéntrico mawatrole e prevencdo das lesbes
cervicais de alto risco e do cancer cérvico-utemo mulheres portadoras do HIV”,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMEKO A), juntamente com o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDIE), em 19/06/2002 (Parecer

085/02).

4.2 Pacientes

Foram estudadas 158 pacientes atendidas no Ambala® Ginecologia do CTR-DIP
Orestes Diniz, regime de co-gestdo entre a PredeMunicipal de Belo Horizonte e o
Hospital das Clinicas da UFMG. O periodo de estioil@le agosto de 2003 a julho de

2006.

Todas as pacientes foram submetidas a questiongadrdo durante atendimento

ginecoldgico no ambulatério (APENDICE B).

Realizaram-se anamnese, exame ginecologico complata de material para deteccdo
do HPV pela PCR, coleta de material para colpamiial oncética, colposcopia e bidpsia

dirigida, quando indicada.
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4.2.1 Critérios elegiveis

A) Populacgéo-alvo

e Mulheres portadoras do HIV, rastreadas pelo ELISAcanfirmadas pela

imunofluorescéncia indireta d¥estern Blgtcom ou sem AIDS.

B) Populacao acessivel

» Pacientes atendidas no ambulatorio de ginecologiehtro de Treinamento e
Referéncia em Doencas Infecciosas e ParasitaribBR-(@P) Orestes Diniz, com

18 anos ou mais de idade.

4.2.2 Critérios nao elegiveis

 Pacientes que se recusaram a assinar o Termo dser@iomento Livre e
Esclarecido para participar da pesquisa.

* Pacientes com impedimento para fornecer dados pat@abalho (barreira de
linguagem, desorientacao).

» Pacientes que tiveram suas amostras sem qualidgadeapdeteccdo do HPV por
meio da reacao em cadeia de polimerase (PCR).

» Pacientes histerectomizadas.

¢ (Gestantes.
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4.3 Calculo amostral

Para calcular o tamanho da amostra de pacientesea sobservadas neste estudo foi
utilizado o programa Epi-info versdo 6.04. A TAB.nlostra os diferentes tamanhos

amostrais, de acordo com os niveis de significaagader de estudo.

TABELA 1
Estudos de coorte e transversal ndo-emparelhaxpsses e ndo-expostos) tamanho

amostral de 39% de doenc¢a no grupo nao-exposto

Conf. | Poder N&o- Doenca Risco Odds | Nao- | Exp. | TOTAL
Exp:Exp | nos exp.| Relativo | Ratio | Exp.

95 % 80% 11 78 % 2,00 5,55 29 29 58
90% 80 % 11 78 % 2,00 5,55 24 24 48
95 % 80% 1:1 78 % 2,00 5,55 29 29 58
9% 80% 1:1 78 % 2,00 5,95 41 41 82
99,9% 80% 1.1 78 % 2,00 5,55 58 58 116
95% 80% 11 78 % 2,00 5,95 29 29 58
95 % 90% 11 78 % 2,00 5,55 36 36 72
95 % 95% 11 78 % 2,00 5,55 43 43 86
95 % 99% 11 78 % 2,00 5,55 59 59 118
95% 80 % 4.1 78 % 2,00 5,55 72 18 90
95 % 80% 3.1 78 % 2,00 5,55 57 19 76
95 % 80 % 2.1 78 % 2,00 5,55 44 22 66
95 % 80% 1.2 78 % 2,00 5,55 21 42 63
95% 80 % 1.3 78 % 2,00 5,55 18 55 73
95 % 80% 14 78 % 2,00 5,95 17 67 84

Exp: exposto.

Fonte: Fleiss (1981%

Formula M’ = Sqg{c(a/2)*Sqrt [ ( r+1 )*PQ]-c(1-b)*Sqrt [fP1Q1+P2Q2]} (r*Sq[P2-P1])

M = .25m™*Sg{1+Sqrt[1+2* (r+1)/m'r*Abs[P2-P1)]}

Foi estabelecido una=0,05, com nivel de significancia estatistica dé69& $=0,20,

conferindo ao estudo um poder estatistico de 80%.
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Com base em dados de estudo anterior, a preval@ecldPV entre as pacientes HIV

positivo é de 73,2% e entre as soronegativas @93,

O risco relativo para esses célculos é de 2,0dgaratio de 5,55.

O numero de casos necessarios para conferir o pstiistico proposto era de 58, mas o
tamanho amostral foi ultrapassado porque no perdledestudo conseguiu-se obter mais

pacientes do que inicialmente se havia sido pldoeja

Quanto as perdas, das 158 pacientes que partitipdoa estudo, foram obtidas 109
laminas, que foram revisadas no Departamento déoAma Patologica da Faculdade de
Medicina da UFMG. Perderam-se 49 laminas, que fodastruidas apds dois anos de

arquivo. Entretanto, o nimero de laminas analistadasificiente para o calculo amostral.

4.4 Métodos

E um estudo transversal, com componentes analiicdescritivos. Para sua execugao,
algumas etapas bem definidas foram seguidas:
 Etapa 1 — Normatizacdo de procedimentos em relacdo ao exameeta do
material cervical dos pacientes; instru¢cdes sobgy@eenchimento do banco de
dados; normas para diagndéstico e tratamento ddsdervicais.
» Etapa 2 —Exame das pacientes e coleta do material para@itgao e tratamento.
Constituicdo do banco de dados.

» [Etapa 3 —Avaliacéo parcial dos resultados.
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* Etapa 4 —Término da coleta do material. Analise final.

4.4.1 Exame fisico

Todas as pacientes foram submetidas a exame ghggmwmlcompleto, com coleta de
material para deteccdo do HPV e seus genotipastacdé material para citologia oncética
e colposcopia. As que apresentaram alteracdessudlpizas foram submetidas a bidpsia

dirigida.

4.4.1.1 Coleta de material para detec¢do do HRAU® gendtipos

Foi utilizada a PCR para detec¢do do HPV. Apddradacao do espéculo vaginal, antes
de coletar-se o material para citologia oncétican ® auxilio de uma espatula de Ayre
fez-se um raspado cauteloso do colo uterino. Queteoessa espatula com o intuito de
diminuir o seu comprimento, colocando-a em um tude ensaio contendo
aproximadamente 2 ml de soro fisiolégico a 0,9%tubo foi rotulado com o nome
completo da paciente, nimero de registro no sewigata da coleta. A seguir, o tubo foi
enviado ao Nucleo de Pesquisa em Apoio DiagnéghitdoPAD) da UFMG. Caso nao
fosse possivel o envio imediato, 0 mesmo era amaalreem geladeira. Todo material
chegava ao laboratério em no maximo 24 horas. Fotdlimpadas sondas para os tipos 6,

11, 16, 18, 31, 33 e 35 do papilomavirus humano.



93

4.4.1.2 Coleta de material para citologia oncotica

A coleta de material para citologia oncética falimda com espatula de Ayre e escova
endocervical ¢ytobrush. Os laudos foram emitidos segundo a classificalgi®@ethesda

(1991).

4.4.1.3 Colposcopia

O colposcopio empregado foi da marca Vasconcelodeto padrdo com trés aumentos.

Técnica primeiro aplicava-se o acido acético a 3% sobrelo uterino com o objetivo de
pesquisar areas acetobrancas. Apos essa primalracaéo colposcopica, o colo era corado
com solucédo de Schiller e novamente observado lposmpio. Toda area iodo-negativo
era estudada. O passo seguinte era a aplicacaugécs de bissulfito de sddio a 5% para
retirar o iodo. O &cido acético a 3% era reaplicadnovamente era realizado estudo
colposcopico com o objetivo de identificar as imegealteradas. A representacdo grafica
da lesdo foi registrada no prontudrio da pacieRtga a classificagdo colposcépica das
lesbes cervicais foi adotada a nomenclatura prapgslo Comité da Federacao
Internacional de Patologia Cervical e ColposcoRianfa, Italia, maio de 1990) - (ANEXO

B).

4.4.1.4 Biopsia dirigida do colo uterino
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A biopsia foi realizada sob visdo colposcopica dsase a pingca Professor Medina ou
similar. O material biopsiado foi fixado em formal 10% e processado para estudo
histopatoldgico na rotina do Servigo de Biopsidlapartamento de Anatomia Patologica

e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMG.

4.4.2 Exames laboratoriais

4.4.2.1 Reacao em cadeia de polimerase (PCR)

As amostras entregues ao NUPAD foram conservadasgeladeira a 4°C até seu
processamento. Inicialmente, procedeu-se a homzgede do material da amostra e
transferiram-se todas as amostras para tuppgendorf para que se processasse a
centrifugacdo por um minuto, a 14.000 rotagcdesmmuto (rpm), para a formacdo de
depdsito no fundo do tubmdlle). O sobrenadante foi desprezado epatlet foram
adicionados 200 pl de resina quelar@dlex100 a 20%). A mistura foi colocada em
banho seco a 100°C por 20 minutos e guardada exdaye até a preparacao mx, para

o qual foram empregados 0s seguintes reagentes:

MIX para a PCR comprimersgenéricos para o HPV (MY09 e MY11):

Buffer (1X) 50mM de KCI; 4mM de MgGj 10mM de Tris - HCI (pH 8,5)

dNTPs (dexoxirribonucleotideos trifosfato) ...........200 uM
Tag DNA pPOlIMEerase .........coeeeviiiiiiiiicceceeiiie e 2,5 Ul

Primersle 2 (2,5 plde cada um)......cccovviiiiinciciiniiieiiiiiiinnes 5,0 pul (25 pmoles)
AQUA e 28,5 pul
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MIX para aNestedPCR:

Buffer (1X) 50mM de KCI; 4mM de MgGj 10mM de Tris - HCI (pH 8,5)

dNTPs (dexoxirribonucleotideos trifosfato) ...................200 uM
Tag DNA POIIMEraSe .....ccoieeeeeeeiiiieeeeteeeeee e e e 2,5 Ul
Primers Nested e 2 (1,0 ul de cada um).................. 2,0.u1 (10 pmoles)
Yo 11 - SRS 40,5 ul
TOtAl .eeeiei e ———— 49,0 pul

MIX para a tipagem coprimersalelo-especificos:

Buffer (1X) 50mM de KCI; 4mM de MgGj 10mM de Tris - HCI (pH 8,5)

dNTPs (dexoxirribonucleotideos trifosfato) ...............200 uM
Tag DNA POlIMErase .....ccccovveeeeeeeiiiiiit e 2,5 Ul
Primerstipo-especificos 1 e 2 (2,5 ul de cada um).........5,0 pl (25 pmoles)

FIGURA 11 - Etapas da PCR: preparacaoriopara a realizacdo da PCR.

Fonte: Souza (200%}.
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No mix da PCR com oprimersgenéricos para o HPV (geral), foram acrescenta@qsl

do DNA extraido; e nanix da NestedPCR foi adicionado 1 pl do produto da PCR
realizada com ogrimers genéricos; nanix da PCR com ogrimers alelo-especificos
foram acrescentados 5 pl do DNA extraido, comptiiamvolume final de 50 ul e, apds a
adicdo do DNA, as amostras foram levadas ao teotadcr por duas horas e 40 minutos,
onde foi acionado o Programa de Amplificacdo cortpdss trés etapas seguintes (cada
reacdo de PCR possui um programa de amplificagdeci#®o, no qual o tempo e as

temperaturas sao variaveis):

» Desnaturacdo: o DNA de dupla-fita € separado eas filnicas mediante brusca

elevacéo da temperatura para 95° C.

* Anelamento: ocorre entre a cadeia original do DM@ofa ja desnaturado) e a
sequéncia de nucleotideos qwsners que se ligardo a regido inicial génica a ser

amplificada.

* Extensao: a extensdo € desempenhada pela emagiaNA polimerase, de modo
gue ambas as fitas de DNA sejam convertidas emafiets. A PCR é concluida,

geralmente, apos 40 ciclos de reacao.
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FIGURA 12 - Amostras sendo colocadas no termoaicladde ocorrerdo as etapas da
PCR: desnaturacéo, anelamento e extensao.

Fonte: SOUZA (20065°.

Depois de amplificados no termociclador, os prosiuia PCR foram analisados por
eletroforese em gel de agarose 2% corado com boodeettidio, a partir da comparacao

visual com os fragmentos de DNA constituintes de patdrdo de peso molecular

conhecido.
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FIGURA 13 - Montagem de gel de agarose.

A agarose fundida é despejada nessa cuba de montagee é deixada até a polimerizacao. Na figudepo
se ver o pente utilizado para a formacao dos pdgmss o término da polimerizacéo, o pente é redi@m
seu lugar ficam espacos cujo volume pode variatGla 150ul, dependendo do volume de agarose e do
sistema de montagem.

Para o controle da extracdo do DNA utilizou-se @ndeprimersque amplifica o gene da
B-globina humano. A amplificagdo do genefdglobina atesta a integridade das amostras

de DNA extraidas, ou seja, existe DNA adequado paeacdo de PCR.

Para a pesquisa dos tipos de HPV presentes nasrasn@igpagem), foram adotados dois
procedimentos de PCR. Primeiramente, foi feitmia de deteccdo, para o diagnéstico
gualitativo. Quando o resultado foi positivo, prdee-se a tipagem. A reacdo de deteccao
foi realizada a partir de PCR com um par meners genéricos, seguida da reacao de

NestedPCR com um par darimersinterno.
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Apé6s o0 anelamento desses iniciadores, um DNA podisge termoestavel utilizou as
resultantes de 20 a 25 fitas duplas de base paduzin 40 ciclos de PCR. Desse modo,
foi possivel realizar a tipagem a partir do DNA raido empregando-se iniciadores

especificos para cada tipo de HPV.

1. ciclo 2. ciclo préximo ciclo
fita dupla : 3 . @ 2
de DNA-alvo @ @
5’ 3 :
¢ desnatvurar;éo i
L e
fita dupla e+ o
de DNA-alvo e - T
i e
¢ anelamento ¢
5 : e TR
niciador % § rens

¢ extens&o do iniciador ¢

CEE e

Taq polimerase :
i extensdo ¢

| CCorommaT

TMOOOOonT, | oo,
T, | i,
|

[ l
| O
@} ‘oo,
T,
2" copias 2% copias 2" copias

FIGURA 14 - Esquema ilustrativo das etapas da PCR.



100

As amostras de DNA sem qualidade suficiente forawluélas e as positivas foram
tipadas para os tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 8bda utilizado um par dprimers
especifico para a tipagem de cada tipo de HPV. &sda amostra foram realizadas sete

reacdes (6, 11, 16, 18, 31, 33 e 35): uma paratqaula ser pesquisado.

TABELA 2

Interpretacéo dos resultados do procedimento da PCR

Globina Geral Consensus Resultado

Negativo Negativo Negativo Amostra sem qualidade
Positivo Negativo Negativo Negativo

Positivo Positivo Negativo Positivo

Positivo Negativo Positivo Positivo

Positivo Negativo Positivo Positivo

Positivo Positivo Positivo Positivo

O HPV foi classificado de acordo com seu potenmiiogénico em baixo risco (6, 11) e

alto risco (16, 18, 31, 33 e 35).

Importante ressaltar que, para evitar a contammagdDNA estranho, foram utilizadas
salas independentes para cada uma das seguirgas: etatracdo do DNA, preparacéo do

mix, procedimentos da PCR e eletroforese.
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TABELA 3

Esquema de iniciadores utilizados pelo NUPAD

Tipo N° Sequéncia de Nucleotideo Regido Localizacéo
HPV 6 PI 5-TAGGGGACGGTCCTCTATTC-3 LCR 7195-7214
HPV 6 P2 5-GCAACAGCCTCTGAGTCACA-3 LCR 7434-7443
HPV 11 Pl 5'-GAATACATGCGCCAITGGA-3' L1 6842-6861
HPV 11 P2 5-AGCAGACGTCCGTCCTCGAT-3' L1 7179-7198
HPV 16 Pl 5-TCAAAGCCACTGTGTCCTG-3' E6 421-440
HPV 16 P2 5-CGTGTTCTTGATGATGTAA-3' E6 540-521
HPV 18 Pl 5-TGGTGTATAGAGACAGTATACCCCA'3Eb6 265-289
HPV 18 P2 5-GCCTCTATAGTGCCCBGATGT-3' E6 512-490
HPV 31 Pl 5-TGAACCGAAAACGGTIGTA-3' E6 49-68
HPV 31 P2 5-CTCATCTGAGCTGTCGGA-3' E7 642-661
HPV 33 Pl 5-AGTAGGGTGTAACCBAGC-3' E6 28-47
HPV 33 P2 5-CTTGAGGACACAAAGGETT-3' E6 429-448
HPV 35 Pl 5-GAATTACAGCGGAGK&BGT-3' E6 215-234
HPV 35 P2 5'-CACCGTCCACCGATEATG-3' E6 485-504
LI PI 5-CGTAAACGTMCCCTATTTTTTT-3' (5500-5759)
Consensus P2 5-TACCCTAAATACTCTGITFG-3' L1 (5800-6000)
Geral Pl 3'-CGTCCMARRGBACTGATC-5' L1 7035-7054
Geral P2 5-GCMCAGGGWCATAAYAATGG-3' L1 6584-6603
B-globina Pl 5-CTAGCAACCTCAAACAKCA-3' 132-151
B-globina P2 5-TGCCTATCAGAAACCCAAAGA-3 316-335

Fonte: Gross e Barrasso (1999)

A interpretacdo dos resultados do procedimento @R Roi descrita na TAB. 2 e os

iniciadores utilizados no NUPAD foram descritosTi#eB. 3.
A) Sequéncia dprimer geral interno (usado éestedPCR):
P1L-TTT GTT ACT GTG GTA GAT AC

P2 — GAA AAA TAA ACT GTA AAT CA

Obs: Nao se esta usandprimer consensug sim o geral interno no lugar dele.



B) Programas de amplificacdo usados\upad

PCR —Primer Geral, globina, tipos 16, 31 e 35

90°C...covvviiiiiiaaaann, 3
54°C...ccvviiiiiiiiaann, ZPJL 30x
T2°C.iiiiiiiiiiiiiae, 1
72°C...cccviiininnnn. 10’

4OC ..ot 16hs

PCR —Primer Geral Interno (Nested
94°C...ccvvviiiiiiiaann, 4
94°C...coviiiiiiiiiaa, r
45°C.....iiiiiiiienn r } 40x
T2°C.iiiiiiiiiiiiiee, 1 307
72°C...ccviiiiinnnn. 10’

4OC ..o 16hs

PCR —Primer tipo 6
94°C...ccvviiiiiiiiaan, r
90°C...covvviiiiiiiaaann, 3
56°C...cccvvviiiiinaannn. ZPJL 30x
T2°C..iiiiiiiiiiiiien, r
72°C..ccciiiiinnnn. 10’

4OC ..o 16hs

PCR —Primer tipo 11
94°C....coviiiiiiiiiaan, r
90°C...covvviviiieeeannn, 3
B61°C...cvviiiiiiiiiaenn, 2’Cj> 30x
T2°C.iiiiiiiiiiiaaan, r
72°C..cciiiiiinnn. 10’
VO 16hs

PCR —Primer tipo 18
94°C...coviiiiiiiiiae, r
90°C...covvvviiiieeaennn. 3
58°C..cciiiiiiiiiiiiennn, 2’Cj> 30x
T2°C.iiiiiiiiiiiaaan, 1
72°C..cciiiiiinnn. 10’

7 16hs
PCR-Primer tipo 33
94°C...coviiiiiiiiiaen, r
90°C...covvvviiiieaeennn, 3
50°C....ciiiiinnnnn. 2’Cj> 30x
T2°C.iiiiiiiiiiiiaaan, 1
72°C..ciiiiiinnn. 10’

102



103

4.4.2.2 Estudo histopatoldgico do colo uterino

Foi realizado pelo Servico de Bidpsias do Departamale Anatomia Patoldgica e
Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMGo exame foi feito por um unico

patologista, com padroniza¢ao do laudo.

O material foi fixado em formol a 10% e processgdoa estudo histolégico, sendo
realizados cortes dos blocos de parafina com 5 @msgessura, os quais foram corados

com hematoxilina-eosina.

Com base na literatura, a analise e descricéo |ldgsta, neste estudo, seguiram a

orientacdo de Wrighet al. (1994}, baseada na classificacdo proposta por Richargjis

- (ANEXOS C; D)

4.4.2.3 Citologia

O exame foi feito pelo Servigo de Citopatologialpartamento de Anatomia Patologica

e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMGUm Unico citopatologista, com

padronizacao do laudo. A classificacdo adotada t# Bethesda, 1991 (ANEXO E).

4.4.2.4 Coleta de material do colo uterino
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O esfregaco citoldgico cérvico-vaginal de rastraaméncluiu amostras da endocérvice e
ectocérvice. Foi colhido o material, de preferémcia a espatula de Ayre, fazendo-se uma

rotacao de 360° e recolhendo-o da ectocérvicgungao escamocolunar (JEC).

A coleta endocervical foi feita com a escovinhaefado-se um movimento circular no
canal cervical. Para proceder-se ao esfregacommmdafoi dividida em duas metades

longitudinais. Em uma metade foi feito o esfregagdocervical e na outra o ectocervical.

Um movimento rotatorio impedia a formacéo de agitegade células, que sao de dificil

interpretacaty® 30439

4.4.3 Fixacao e fixadores

O objetivo da fixagcdo é preservar o estado morfotbglas células. A fixacdo dos
esfregacos deve ser imediata para evitar-se adgsseque deforma as células e altera
suas afinidades tintoriais. O agente fixador naeder tdxico ou volatil e seu preco deve

ser razoavel. Por esses motivos, o alcool foi adiix de escolha, em forma liquida.

4.4.3.1 Qualidade da amostra

Uma amostra satisfatéria deve estar adequadameetwificada, vir acompanhada de

dados clinicos pertinentes e conter elementos geprativos do epitélio escamoso e da

juncao escamocolunar de boa qualidade em quantai#eguada. O sistema de Bethesda
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para relatérios cérvico-vaginais estabelece quardegstar presentes células escamosas
bem preservadas e bem visualizadas em mais de H%uperficie da lamina. A
representacdo adequada da jungcdo escamocolunacdopelo menos, dois agrupamentos

de células endocervicais ou metaplasicas preses\caa no minimo cinco células cada.

Esses critérios ndo se aplicam aos esfregacogcagpfjuando as células metaplasicas nao
podem ser diferenciadas das células escamosass,basan para pacientes sem colo

uterind®.

O sistema de Bethesda define como amostras “datisfs, porém limitadas”, aquelas em

que os dados clinicos ndo sdo fornecidos, as sékd@amosas estdo parcialmente
mascaradas por intensa reacao inflamatoria, hegiasrartefatos de ressecamento ou
espessura de agrupamentos celulares prejudicanidaaizacéo de 50 a 75% das células

presentes e as sem representacdo da juncéo estamdto

Sao considerados “insatisfatorios” os esfregacagbidos sem identificacdo ou com
laminas quebradas que ndo podem ser reparadasmenmws de 10% da superficie da
lamina com células preservadas, com mais de 75%nakcaramento das células por
intensa reacdo inflamatoria, hemorragia, artefaorebsecamento ou de espessura dos
agrupamentos celulares. Caso uma dessas caradsriststeja presente, mas haja

elementos celulares anormais, ndo se aplica a deacéo “insatisfatorio®.

4.4.3.2 Coloracao
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A coloracdo de Papanicolaou € hoje universalmetiligaga em citologia genital e foi
também adotada no presente estudo. O corante nécieaematoxilina que por oxidacao
pelo oxido de mercurio se transforma em hemotednhematoxilina cora o nucleo em
azul, pelo alume de potassa. Os corantes citoptagmanais empregados sdo a eosina

(EA36 e EA50), em combinacdo com o orange (0865

4.4.4 Técnica de preparo das laminas de citologiaDepartamento de Anatomia

Patoldgica da Faculdade de Medicina da UFMG

A técnica de Papanicolaou é o método de rotinastellea, por fornecer morfologia
nuclear fidedigna, com a clara demonstracéo traeste do citoplasma. A variabilidade
do corante citoplasmatico nas variacbes hormongis é uma desvantagem se 0 mais

fidedigno indice de cariopicnose € usado para ay&i.

4.4.4.1 Preparacao dos corantes

A) Hematoxilina de Harris

Esta é uma hematoxilina alume quimicamente amaidiaeom 6xido de mercurio. E um

proposito geralmente Util da hematoxilina e, patdiomente, proporciona uma mancha

nuclear clara. Por essa razéo, tem sido usadaagadtitico citoldgico exfoliativo, com a

eosina contrastando com a mancha. Na rotina higtalousa-se a hematoxilina de Harris
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regressivamente, mas na citologia exfoliativa pede usada mancha progressiva. A

mancha é preparada como se segue:

[ 1= 10 F= 10 D = 259
AICOOI ADSOIULO. ... ...t rn s 25 ¢
F (U] = o] = LT (o= 509
AQUA ESHIATA ...t 500 crh
(@ (o [0 X L= 2 T= (o1 [o 1,25 g
ACIHO ACEHICO GIACIAL ... ..vveeeeeeeeee oot 20 cr

A hematoxilina € dissolvida no alcool absoluto dciadada ao alume, que esta
previamente dissolvido em agua destilada quentegamafa de dois litros. A mistura é
rapidamente trazida para a fervura e o 6xido deimieré entdo adicionado. A mancha é
rapidamente resfriada e colocada em um frasco & faig. ou mergulhada em recipiente
contendo gelo. Quando a solugdo esté fria, o &uiético € adicionado e a mancha esta
pronta para uso imediato. O acido acético glaciapé&@onal, mas sua inclusdo da mais

precisao e seletividade a mancha do nucleo.

B) O.G.6.

Solucéo de Orange G. (0,5% em 95% de é&lcool etilico 100 ém
Acido Fosfotungsténio 0,015 g
c-EA 50

Light greenS.F. ( 0,1 em 95% de &lcool etilo).........ccoreeeeeeieiiiiiiiiieeeene 45 ém
Bismarck browr( 0, 5 em 95% de &lcool etilo).............ccvveeverrverieeerennee, 10 ¢

Eosin yellowish( 0,5 em 95% de &lcool etilo)............coveeverieeeieerenne, 45 ¢
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ACIHO TOSTOUNGSIENIO. ......veviiveieeeeee ettt seeees 0,29
Carbonato de Litio (Solucao saturada aqUOSA)mmmmmmn - eeeeeererreererernnnniiaaaeeenns 1 gota
Método

1.Lavar em alcool a 95%.

2. Lavar em alcool a 70%.

3-Lavar em agua destilada.

4- Corante de hematoxilina de Harris por cinco a&fundos.
5- Lavar em agua destilada.

6- Lavar em alcool a 95%.

7- Tratar com 0,1 de amdnia em alcool a 95% pominuto.
8- Lavar em alcool a 95%.

9- Corante de O.G.6 por 90 segundos.

10- Lavar em alcool a 95% por duas vezes.

11- Corante EA 30 por 90 segundos.

12- Lavar em élcool a 95% duas vezes.

13- Lavar em alcool absoluto duas vezes.

14- Lavar em xylol duas vezes.

15- montar em Entelan usando laminulas de 24x50.

Resultados
Nucleo — azul
Células superficiais citoplasmaticas — rosa

Células intermediarias e parabasais citoplasméticasil e verd&®,
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4.4.5 Critérios citolégicos para diagnoéstico de HPV

4.4.5.1 Critérios definidores para HPV (Classicos)

Coilocitose : alteracdo em células escamosas ist#i&mas maduras contendo um,
dois ou mais nudcleos discarioticos. Ocorre granadidade ou area clara que
circunda o nucleo proeminente, com bordas bem idaBn A zona periférica
amiude apresenta-se em borrao.

Disceratose: células espalhadas ou em grupos éidilmnais que demonstram
pleomorfismo celular (formas caudadas ou alongaelas) aumento de tamanho e

atipia nuclear.

4.4.5.2 Critérios provaveis para HPV (Nao Clasgicos

Binucleacdo e/ou multinucleacado: presenca de doisais nicleos.

Halo perinuclear: apresenta-se como uma area niéida em volta do ndcleo,
formando um halo. O nucleo freqlientemente perdatdet do envelope nuclear e
a cromatina pode estar agrupada irregularmente.

Irregularidade nuclear: determina formatos nuckehestante diversos.
Hipercromasia nuclear: representada pelo hiperdisma nuclear e auséncia de

irregularidades, tanto na cromatina como na menabnaclear.

Neste trabalho foram usados somente o0s critériassicbs, para o diagndstico

citolégico do HPV.
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4.4.6 A citometria de fluxo para a contagem dedtitbs T CD4

A contagem de linfocitos T CD4 foi realizada a paté anticorpos monoclonais para uso
comercial e da citometria de fluxBgcton Dickinson O namero absoluto dos linfécitos T

CD4 foi calculado com base na contagem total déditos.

Foram aceitas as dosagens de linfécitos T CD4zestds pelo Laboratorio Central do
Hospital das Clinicas da UFMG ou Laboratério CdrdeaPBH, cujos laudos constam no
prontuario meédico, porque esses laboratorios fazanme da rede de CD4 do Ministério da

Saude e usakit e equipamento do mesmo fabricante.

Foi considerado na andlise o valor mais baixo ddagem de linfocitos T CD4 mais
proximo da data da coleta para PCR nos seis megeanjecederam até seis meses apos a

data da coleta para PCR. A descri¢cdo da técniéanesANEXO F

4.4.7 Método de quantificacdo da carga viral do HIV

Foram aceitos os laudos existentes em prontuariicmélas dosagens da carga viral pelos
testes:
* NuclisensHIV-1 RNA QT, tecnologia NASBA (amplificacdo deidas nucléicos
baseada em sequéncia) do fabric@rganon Teknikacom limite de detecgéo de
400 copias/ml e 80 cépias/ml e no maximo de 1 % ciipias/ml (ORGANON

TEKNIKA, 1997);
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* QuantiplexHIV RNA 3.0, tecnologia bDNA l{ranched chain deoxyribonucleic
acid — utiliza moléculas de DNA ramificadas) do fabrigafayer com limite
inferior de detec¢do de 50 copias/ml e superiondenaximo, 500.000 copias/ml

(BAYER, 2000).

Os dois testes foram realizados no Laboratériardenblogia e Biologia Molecular — DIP
da Faculdade de Medicina da UFMG ou pela Fundagzéaquiel Dias (FUNED) — Instituto
Octavio Magalhdes divisdo de epidemiologia e cémtde doencas — Laboratério de
Virologia. Ambos fazem parte da rede nacional dengticacéo da carga viral do HIV do

Ministério da Saude com as devidas padronizacdeguipamento &it.

Considerou-se na analise a dosagem de carga \aial atta e mais proxima da data da
coleta de material cervical para PCR no intervaliveeum ano antes e seis meses apoés a
data da coleta para PCR. O teste de quantificag@ada viral HIV RNA foi dNuclisens
HIV-1QT (NASBA; Organon Teknika A sensibilidade de deteccéo usada neste esbudo f

de 80 HIV-RNA coépias/ml. A descri¢cdo das técnicstsa @o ANEXO G.

4.4.8 Coleta dos dados

4.4.8.1 Presenca ou auséncia de NIC

Foi considerada com NIC a paciente que apresentpsib mostrando tal diagnostico,

independentemente do grau da neoplasia. As pasieqgte tiveram resultado
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histopatoldégico normal e cervicite de qualquer g@u infeccdo pelo HPV foram

consideradas nao portadoras de NIC.

As pacientes que tiveram a bidpsia positiva pafa fdfam categorizadas em NIC |, NIC

[, NIC III.

4.4.9 Método estatistico

As informacdes coletadas foram digitadas em umdderadados desenvolvido no Epilnfo
versao 6.04 e os resultados descritivos apresent@gulesentados na secdo de resultados

foram obtidos através da listagem e frequénciadescteristicas das diversas variaveis.

A comparacdo de variaveis categoricas foi realizatdavés de tabelas de contingéncia
sendo utilizado o do teste do qui-quadrado comecér de Yates para comparacao de
proporgdes. Quando uma das frequéncias esperadasrior que 5 foi utilizado o teste de

Fisher.

Na comparacgdo de testes diagnosticos foram cattsuladsensibilidade, especificidade e

razdbes de verossimilhancga.

As razdes de verossimilhanca s&o uma forma de elescum desempenho de um teste
diagnostico. Elas resumem o mesmo tipo de informgg@& a sensibilidade/especificidade
e podem ser utilizadas para calcular a probab#idieldoenca depois de um teste positivo

ou negativo. Umas das vantagens da razdo de veilhssica € que ela permite descrever
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a acuracia de um teste de resultados numéricosvarsals pontos de corte de resultado.

Outra vantagem € ser menos susecptivel em funcpieedaléncia da doenca.

Uma RVP é a probabilidade de um teste positivo pena pessoa com a doenca de
intersse dividida pela probabilidade de um tesstpo para uma pessoa sem a doenca de
interesse. Matematicamente, a RVP é calculada dainde maneira: sensibilidade/1-

especificidade.

Uma RVN é aprobabilidade de um teste negativo pana pessoa com a doenca de
interesse, dividido pela probabilidade de um tewstgativo, para uma pessoa seem a
doenca de interesse. Matematicamente, a RVN é ladkcucomo: 1-sensibilidade/

especificidade.

Embora de certo modo arbitrario, um valor de RMRaigou maior que 10 frequentemente
é percebido como uma indicacdo de um teste deddevalor diagnostico. Também de
forma arbitraria, um valor de RVN igual ou menoed,1 geralmente é percebido como

uma indicacdo de um teste com elevado valor didigos

4.4.10 Método bibliografico

Para a redacdo do texto e referéncia bibliografieste estudo foi consultado o Manual

para normalizacdo de publicacdes técnico-ciensifide Francaet al®®® A revisdo

bibliografica foi obtida no Medline, Lilacs e liwdextos.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas demograficas e comportamentais

Foram avaliadas 158 pacientes soropositivas pava eHtoletadas citologia e PCR da

cérvice uterina.

A idade do grupo variou de 20 a 61 anos, com madi@n35 anos e média de 35,8 anos +

8,3 anos.

Em relacdo a escolaridade, quatro pacientes ndmesu informa-la, enquanto a maioria

possuia apenas o primeiro grau (70,9%).

O inicio da atividade sexual foi com 16 anos ou aseeam 35,4% da amostra. A faixa
etaria para o inicio da atividade sexual varioweehi e 32 anos, com mediana de 18 anos.

Apenas duas mulheres nao informaram a idade darcait

A forma de contagio em 91,8% dos casos foi heterosd. Doze pacientes (7,6%)
desconheciam a forma de contagio e apenas uma )(0ed&tou contagio pelo uso de

drogas.

O grupo de mulheres solteiras ou separadas repoesd, 7% da amostra, enquanto
27,8% eram casadas e 12,7% eram vilvas. Relatandéo astavel 15,8% das mulheres

avaliadas.
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Quanto ao numero de parceiros sexuais em todaaa’aq7% tiveram um a trés parceiros,
38% tiveram entre quatro e 10 e quatro pacientesni@rmaram o nimero de parceiros

sexuais. Esses resultados sdo apresentados nadTAB.

TABELA 4

Caracteristicas demograficas e comportamentaisutieenes infectadas pelo HIV (n=158)

Variaveis | n| %

Escolaridade

Analfabeta 0 0,0

| grau 112 70,9

Il grau 37 234

Il grau 5 3,2

Sem informacéo 4 25
Estado civil

Solteira/separada 69 43,7

Casada/amaziada 44 27,8

Viava 20 12,7

Unido estavel 25 15,8
Tipo de trabalho

Do lar 81 51,3

Fora do lar 75 47,5

Profissionais do sexo 1 06

Ignorado 1 0,6
Forma de contégio

Heterossexual 145 91,8

Hemotransfuséo 1 0,6

Desconhecida 12 7,6
Numero de parceiros em toda a vida

1 21 133

2-3 67 424

4-10 60 38,0

Acima de 10 6 3.8

Desconhecida 4 25
Atividade sexual

Ativa 133 84,2

Inativa 25 15,8
Uso de drogas injetaveis

Sim 0 0,0

N&o 157 994

J& usou 1 06
Tabagismo

Sim 40 25,3

N&o 98 62,0

Ex-tabagista 20 12,7
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5.2 Caracteristicas ginecoldgicas e obstétricas

A mediana em relacdo ao numero de gestacoes eagaridi de trés gestacdes e dois
partos. Oito pacientes (5,1%) eram nuligestas;13200) tiveram de cinco a 10 filhos e

uma paciente relatou 15 partos. Relataram aborfmézntes (39,2%).

Exames de rotina sem queixas foram relatados p®r(713,3%) pacientes. As queixas
principais, em ordem decrescente, foram: massacpé{,1%), lesdo vulvar ou vaginal
(4,4%), prurido (3,8%), amenorréia (3,2%), corriteemaginal e dor pélvica, com 1,9%

cada. Sete (4,4%) tiveram suas queixas agrupadasutras”.

Apenas 15,8% das pacientes relataram inatividadeakeEntre as mulheres com vida
sexual ativa, 33,5% usavam preservativo, 23,4% stdmam-se a salpingotripsia e
anticoncepcional oral isolado e preservativo asstaca outro método foram relatados por

7,0% cada. Esses resultados sao apresentados n&TAB

TABELA 5

Caracteristicas ginecologicas e obstétricas deemeshinfectadas pelo HIV (n=158)

Variaveis | n| %

Contracepcao atual
Preservativo 53 33,5
Antinconcepcional oral 11 7,0
Dispositivo uterino 1 0,6
Injetavel 6 3,8
Salpingotripsia 37 23,4
Vasectomia 2 13
Método natural 7 44
Preservativo associado a outro método 117,0
Nenhum 5 32

Sem atividade sexual 25 15,8
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5.3 Caracteristicas clinicas

A maior parte das pacientes (75,3%) procurou oi@gerpara consulta ginecolégica de

rotina.

O uso de anti-retrovirais foi confirmado por 65,8&as, com tempo médio de 57 meses +

34,6 meses, com mediana de 60 meses.

De acordo com a classificacdo do CDC de 1993, pogestudado apresentou 80 (51,3%)
pacientes HIV positivo (categorias Al; A2; Bl e B2)Y6 (48,4%) aidéticas (categorias

A3; B3; C1; C2 e C3). Duas néo puderam ser classifis com base no CDC.

Em 22 pacientes (13,9%), o CD4 estava abaixo dér20 em 69 (43,7%) entre 200 e
499/mn? e em 63 (39,9%) era maior ou igual a 500/mBEm quatro o CD4 n&o estava

disponivel. Esses resultados estdo apresentadosBi&b.

A carga viral foi indetectavel em 50 mulheres e emis os valores ndo foram
determinados. Nas outras 102, a média foi de 32t483.633, com mediana de 9.663 e

amplitude entre 54 e 333.037.
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TABELA 6

Caracteristicas clinicas de mulheres infectadas il (n=158)

Variaveis | n | %
Uso de anti-retrovirais
Sim 104 65,8
N&o 54 34,2
Classificacado do CDC
HIV positivo (categorias Al, A2, B1 e B2) 80 51,3
Aidéticas (categorias A3, B3, C1, C2 e C3) 76 48,4
Sem classificacao 2 03
Niveis de CD4
<200/mnd 22 139
200-499/mm 69 43,7
500/mn? 63 39,9
N&o disponivel 4 2,5
Carga viral
Indetectavel 50 31,6
N&o determinada 6 3,7
Detectavel 102 64,5

5.4 Achados colposcépicos e citologicos

O exame clinico-ginecolégico de 119 pacientes @%,8presentava-se normal e em 30

(19,0%) estava alterado. Nove (5,7%) nédo tinhamlta$o do exame colposcopico.

Caracteristicas ndo colposcoépicas sugestivas eiaglies metaplasicas foram observadas
em 72 (45,6%) pacientes, alteracbes menores erh522%) e alteracdes maiores em seis

(3,8%).

A bibpsia foi realizada em 44 casos, sendo a dervicresultado mais descrito, em 12
(27,3%) pacientes. Alteracbes sugestivas de HPahfarerificadas em apenas trés (6,8%)
das mulheres e HPV com alteragbes NIC | ou Il €n(29,5%) das pacientes. Trés

biépsias (6,8%) ainda estavam sem resultado debnit
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A colpocitologia oncética foi normal em 50 (31,6%phncientes e com alteracdes

inflamatorias em 83 (52,5%). Esses resultados p@sentados na TAB. 7.

TABELA 7

Achados citoldgicos e colposcopicos da amostraladau

Variaveis | n| %
Colposcopia
Normal 119 75,3
Alterada 30 19,0
Ignorada 9 57
Alteracdes do colo
Caracteristicas ndo colposcépicas sugaestisalteracdes metaplasicas 72 45,6
Alterac@es colposcépicas menores 24 15,2
AlteracBes colposcépicas maiores 6 3,8
N&o se aplica 51 32,3
Ignorado 5 3,2
Colpocitologia oncoética
Normal (inclui metaplasia escamosa e ajtera celulares benignas) 50 31,6
Alteracdes inf. (inclui infec¢des por bas, fungos ou protozoarios) 83 52,5
HPV + NIC qualquer grau 4 2,5
NIC | 7 4,4
NIC II 1 0,6
Aguardando resultado 3 1,9
ASCUS 8 51

5.5 Tipos de HPV identificados através da PCR

A pesquisa de DNA-HPV pelo método da PCR foi pesiem 106 casos (67,1%); 28
(17,7%) tinham infeccdo por apenas um tipo de HRfeqcdo simples), sendo o mais
prevalente o 6, presente em 50% das pacientes penmasum tipo e em 8,8% do total de
pacientes. A PCR foi positiva para mais de um tpoHPV (infeccdo multipla) em 78

mulheres (49,3%). Entre estas, as associacdes fragigentes foram: 6/16 (14,1% dos
casos) e 6/16/35 (16,6% dos casos) - (TAB. 8 &@omparacédo da idade de inicio da
atividade sexualq{ 16 anosversus> 16 anos) nao esta associada a infeccéo pelordPV

presente estudo (OR=0,92; 1C95%=0,43-1,96 e vatOrgat).
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TABELA 8
Tipos de HPV (infecgédo simples) em 28 pacientesciaflas pelo HIV

Tipos do HPV | n| %
6 14 50,0
11 3 10,7
16 2 7,1
18 1 3,6
31 1 3,6
33 3 10,7
35 4 14,3
Total 28 100,0
TABELA 9

Tipos de HPV (infeccdo multipla) em 78 pacientdedtadas

pelo HIV (ordem decrescente)

Tipos do HPV | n] %
6/16/35 13 16,7
6/16 11 14,1
6/11 6 7,7
6/11/16/33/35 6 7,7
6/35 5 6,4
6/11/16/35 4 51
6/11/16 3 3,8
6/11/16/33 3 3,8
6/11/16/13/35 3 3,8
11/16 2 2,6
16/31 2 2,6
6/16/33 2 2,6
16/18 1 1,3
16/33 1 1,3
16/35 1 1,3
11/33 1 1,3
6/33 1 1,3
11/16/35 1 1,3
16/31/33 1 1,3
6/11/35 1 1,3
16/31/35 1 1,3
11/31/35 1 1,3
11/33/35 1 1,3
6/16/31/33 1 1,3
6/16/31/35 1 1,3
6/16/33/35 1 1,3
6/11/16/18/33/35 1 1,3
6/11/16/31/33/35 1 1,3

5.6 Citologia comparada a outros achados
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Foram avaliadas laminas de 109 mulheres, das @ia{89%) apresentaram resultados
normais, seis (5,5%) alteracfes provaveis e sei8dbalteracées definidas, como as do

HPV. A comparacao entre citologia e PCR para HP¥troa sensibilidade baixa (15,8%)

e especificidade maxima (100,0%).

TABELA 10
Diagnostico de HPV utilizando a citologia e a PCGR e

109 mulheres infectadas pelo HIV

: : PCR
Citologia Positiva | Negativa Total
Positiva 12 0 12
Negativa 64 33 96
Total 76 33 109

Teste de Fisher p = 0,10
Sensibilidade = 15,8%, 1C95%: [9,6-27,5]
Especificidade = 100,0%, 1C95%: [86,7-100,0]
Valor preditivo positivo = 100,0%, 1C95%: [71,7-10D
Valor preditivo negativo = 33,3%, 1C95%: [24,2-43,8
Razao de verossimilhanca positivéanfinidade positiva
Raz&o de verossimilhanca negativa = 0,83

A comparacdo entre achados citologicos sugestivwsHBY e numero de HPVs
identificados pela PCR esta apresentada na TAB.NHL.TAB. 12 essas alteracdes
citolégicas sdo comparadas com pacientes que apuesme até dois tipos de HPV e

aguelas que apresentaram trés ou mais.
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TABELA 11
Diagnostico de HPV utilizando a citologia e numeéeoHPVs identificados

a PCR em 109 mulheres infectadas pelo HIV

NGmero de HPVs (PCR) ___ Citologia __ Total
Positiva | Negativa
Zero 0 33 33
um 1 15 16
Dois 6 17 23
Trés 3 14 17
Quatro 2 10 12
Cinco 0 7 7
Seis 0 1 1
Total 12 97 109
TABELA 12

Diagnostico de HPV utilizando a citologia e numeéeoHPVs identificados

pela PCR em mulheres infectadas pelo HIV

Numero de HPVs identificados pela PCR

Citologia = . . Total
Trés ou mais Dois ou menos

Positiva 5 7 12

Negativa 32 65 97

Total 37 72 109

Teste de Fisher p = 0,11
Sensibilidade = 13,5%, IC95%: [5,1-29,6]
Especificidade = 90,3%, 1C95%: [80,4-95,7]
Valor preditivo positivo = 41,7%, 1C95%: [16,5-71,4
Valor preditivo negativo = 67,0%, 1C95%: [56,6-7,0
Razéao de verossimilhanca positiva = 1,39
Razao de verossimilhanca negativa = 0,97

As alteracdes citologicas apresentaram baixa skdade na identificacdo de um ou mais
tipos de HPV com elevado potencial carcinogénicas mom especificidade elevada na

identificacdo de HPV com baixo risco (TAB. 13).
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TABELA 13
Diagnostico de HPV utilizando a citologia e o tg@HPVs identificados

pela PCR em mulheres infectadas pelo HIV

Citologia Tipo de H_PV identificado pela_PCR Total
Alto risco | Baixo risco
Positiva 9 3 12
Negativa 51 13 64
Total* 60 16 76

Teste de Fisher p = 0,47

Sensibilidade = 15,0%, 1C95%: [7,5-27,1]

Especificidade = 81,3%, 1C95%: [53,7-95,0]

Valor preditivo positivo = 75,0%, 1C95%: [42,8-9B,3

Valor preditivo negativo = 20,3%, 1C95%: [11,7-312,6

Razao de verossimilhanca positiva = 0,80

Razao de verossimilhanca negativa = 0,82

* 33 mulheres ndo apresentaram HPV e nao estaddias nesta tabela

Na TAB. 14 pode ser observado que as mulheres toftogia positiva para HPV tém 5,6

vezes a chance de exibir neoplasia cervical irgitleal comparadas as mulheres com

citologia negativa.

TABELA 14

Comparacéo entre citologia positiva e neoplasia4epitelial

NIC Sem NIC  Total
Citologia
Positiva 4 8 12
Negativa 8 89 97
Total 12 97 109

Odds ratio= 5,56 (1,11-27,49)
Valor de p bicaudal teste de Fisher = 0,03

5.7 Imunossupressao e HPV
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Apenas quatro pacientes nao tinham valores de @Dd as 91 (59,1%) que apresentaram

valores abaixo de 500. N&o houve relacdo entreldémrza de infeccdo por HPV

identificado pela citologia e niveis de CD4 (p=0,A0AB. 15). Também néo foi

observada associacdo entre pacientes HIV positivoa@entes aidéticas com HPV

identificado pela citologia (TAB. 16).

TABELA 15

Comparacao do diagnostico de HPV pela citologiaciehado com niveis de CD4

HPV (Citologia)

CD4 (céls./mm) Positivo | Negativo Total
> 500 5 41 46
200-499 6 44 50
<200 1 11 12
Total 12 96 108*

Qui-quadrado com correcéo de Yates, p=0,90
* uma paciente com citologia negativa ndo tinhavede CD4

TABELA 16

Diagnostico de HPV pela citologia em pacientesgutmtas do HIV (com e sem AIDS)

HPV (citologia)
Statusda paciente Positivo | Negativo Total
AIDS 7 44 51
Nao AIDS 5 53 58
Total 12 97 109

Qui-quadrado com correcéo de Yates, p=0,58
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TABELA 17
Comparacéo entre idade e resultado da colpocitlmyidtica
Alterada Normal
Idade n % n % OR IC95% Valor-p
<30 anos 25 23,8 11 22,0 1,11 0,46-2,710,96
Igual ou acima 30 anos 80 76,2 39 78,0 1.0

Trés mulheres estavam sem resultado, todas condm&i8 anos

Mulheres com idade abaixo de 30 anos ndo apresangon propor¢cao de exames alterados sem

tendéncia de significancia estatistica.
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas demograficas e comportamentais

No grupo estudado, a idade variou entre 20 e 64, oo mediana de 35 anos e média de
35,8 anos, com desvio-padrao de 8,3 anos. O idac@tividade sexual foi com 16 anos ou
menos em 35,4% da amostra. A faixa etaria paracmida atividade sexual variou entre
11 e 32 anos, com mediana de 18 anos. Apenas dubsres nao informaram a idade da

coitarca.

Um estudd'’ de 371 mulheres portadoras de infeccdo cérvicarabgelo HPV encontrou
a coitarca mais precoce aos 10 anos e a mais &vdi&0 anos, com meédia de 19,1 anos.

No grupo-controle (114 pacientes), ocorreram, retsgmmente, 11, 34 e 19,2 anos.

O inicio precoce da atividade sexual esta reladioneom a infeccdo pelo HPV e é
considerado fator de risco de cancer de colo weAnnfeccao pelo HPV foi mais comum
em mulheres jovens, sexualmente ativas, segundar@eGuerra e Villa (1998) e a

maioria das mulheres que desenvolveram o cancesolto uterino iniciou a atividade

sexual antes dos 18 anos de id&te

No estudo realizado por Aroet al'®” examinando 160 mulheres quanto & condicdo HPV,
a maioria das HPV positivo (75%) pertencia ao grdpadade mais jovem (20-39 anos),
enquanto 25% eram do grupo de idade mais alta @0f6média de paridade foi de trés

ou mais e 50% tiveram o primeiro coito aos 18 ateoslade ou menos.
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Doreset al®*’ revelaram em seu artigo que a presenca de infemlécHPV ndo guarda
relacdo com a idade de inicio da atividade sexundfy ao encontro do presente trabalho,

que também néo constatou diferenca com signifiedestatistica.

Um outro trabalho (1997 estudando um grupo de 615 mulheres com sinai®gicos

de infeccéo pelo papilomavirus humano (HPV) revejoe 69,88% iniciaram a atividade
sexual antes dos 18 anos, contra 56,4% de 649 raslli® grupo-controle sem sinais
citolégicos de infeccdo pelo HPV. Isto demonstra quinicio da atividade sexual antes

dos 18 anos esta relacionado com a infeccao pelo HP

A forma de contagio em 91,8% foi heterossexual a&e dasconhecida por 12 pacientes

(7,6%); apenas uma (0,6%) declarou contagio pelalasirogas.

Souzaet al!® estudando o diagnéstico da infeccéo pelo HPV esiids do colo uterino
em mulheres HIV positivo, encontraram 91,8% de sim@asdo heterossexual, 6,1%
desconheciam a forma de contagio e apenas umanfg¢i%), atribuiu a infeccdo a

hemotransfusao.

Estudando a prevaléncia do papillomavirus humanse#s genoétipos em mulheres
portadoras e ndo portadoras do virus da imunodefid humana, Campost al®®

verificaram, como forma predominante de contagiwetaerossexual (97%).

O grupo de mulheres solteiras ou separadas repoeséd, 7% da amostra, enquanto 27%

eram casadas e 12,7% eram vilvas. Revelaram umitiwvee 15,8% das mulheres
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avaliadas. Quanto ao estado civil, foram separpdascategorias, o que, na realidade,

representou a presencga ou ndo de um parceiro fixo.

O estado civil mostrou-se uma variavel importantma vez que pacientes casadas

apresentaram percentagem mais baixa que as mutioenesutros estados cité319:32°

No grupo de mulheres HIV positivo avaliou-se o diagjico da infeccdo pelo HPV em
lesGes do colo uterino, obtendo-se 44,8% de sadt®un separadas, 39,6% de casadas e 8%

vitvas®,

No estudo sobre aspectos epidemioldgicos da inden@d&ico-vaginal pelo papillomavirus
humano, a porcentagem de infeccdo pelo HPV foiifssgntemente mais baixa nas

pacientes casadas do que nas solteiras ou de estamos civis'.

Em relacdo a escolaridade, quatro pacientes ndmesau informa-la, enquanto a maioria
possuia apenas o primeiro grau (70,9%). No estabdiesa relagdo da displasia/neoplasia
cervical e a infeccéo pelo HIV e HPV concomitantaete®? as HSIL e o cancer cervical

relacionaram-se ao baixo grau de instrucéo.
A prevaléncia do papillomavirus humano e seus gersdem mulheres portadoras e ndo

portadoras do virus da imunodeficiéncia humanaléoi’5% nas pacientes HIV positivo

que possuiam apenas o primeiro grau, enquanto id&%rt completado o segundo gfau

6.2 Caracteristicas obstétricas e ginecolbgicas



129

Quanto a paridade, a mediana aqui encontrada foiédegestacdes e dois partos. Oito
pacientes (5,1%) eram nuligestas, 22 (13,9%) twecanco a 10 filhos e 62 (39,2%)

relataram aborto.

Mediana de dois (duas gestacOes e dois partos)elmao ao niumero de gestacdes e
paridade foi encontrada por Souzaal’®®. Duas pacientes (4,1%) eram nuligestas e 10

(20,4%) possuiam cinco a 11 filhos.

Massa pélvica foi a queixa mais frequente na praneonsulta (5,1%), seguida de leséo
vulvar ou vaginal (4,4%). Corrimento vaginal fajjaeixa de somente 1,9%.

Arora et al'®’

, examinando 160 mulheres para verificar a precadéde HPV tipos 16 e

18 em esfregacos citologicos negativos, registrar@anos sintomas ginecologicos, como:
corrimento vaginal, dor no andar inferior do abddmerurido vulvar e queimagéo ao
urinar. Essas queixas foram muito mais comuns npogHPV positivo. Nesse mesmo

trabalho, foi verificado que a positividade HPV enais alta em mulheres com erosdes

cervicais e hipertrofia do colo, o que foi consatkr estatisticamente significante.

Uma avaliacdt® de pacientes HIV positivo internadas detectou dagmginecolégicas em
83%. Os problemas mais comuns foram: vaginites Jbldisplasia cervical (45%);

condilomatose genital (23%); herpes genital (208aloenca inflamatoria pélvica (15%).
Os sintomas como preditores de doenca ginecoldigieeam sensibilidade de 76%; valor
preditivo de 95%; e valor preditivo negativo de 4186 que significa que a toda
soropositiva para HIV deve ser oferecido um exanmeapldégico, com o objetivo de

diagnosticar doencas assintomaticas.
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Entrevista com 292 mulheres HIV positivo que jaiaav sido internadas por causas
obstétricas ou ginecoldgicas antes e depois dan@stigo de infeccdo por HIV revelou
que as causas que mais motivaram as internactas:fatoenca inflamatoria pélvica
(34%); gravidez ectdpica (13%); aborto espontari@®of; e histerectomia (10%). Os
autored™ chamam a atenc&o dos ginecologistas e obstetrmaspaportancia de se fazer
um diagnoéstico precoce de infeccdo pelo HIV, reullzise, assim, a transmissao
heterossexual e perinatal. Entre as sexualmenteasati81% utilizavam métodos
contraceptivos, sendo o preservativo a contracepgis utilizada (33,5%), seguida pela
salpingotripsia (23,4%). Das 158 pacientes da ptesemostra, 15,8% relataram

inatividade sexual.

Apenas 20,4% das pacientes utilizavam meétodos ameytivos, sendo que 42,9% delas

faziam uso de anticoncepcional e 42,9% de corltfom

6.3 Achados citoldgicos, colposcépicos e histoldgic

Entre as pacientes estudadas, a colposcopia esitevada em 30 (19%); e 119 (75%)
apresentavam exame colposcépico normal. Nove (5n@)tinham resultado do exame
colposcopico. Foram realizadas 44 bidpsias, dais guacorréncia mais descrita foram 12
cervicites (27,3%). Alteracdes sugestivas de HR'®noobservadas em apenas trés (6,8%)
e HPV com alteracdes NIC | ou NIC Ill em 13 (29,5%és bidpsias ainda estavam sem

resultado definitivo.
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Comparando achados de colposcopia e histopatogat@m 248 pacientes HIV positivo,
alguns autoré&’ demonstraram que a colposcopia possui sensibdiddel 79% e
especificidade de 32%. No presente estudo, a gitlmostrou caracteristicas provaveis
de HPV em seis (5,5%) e seis (5,5%) com alteradéésitivas de HPV. Metanalié¥
envolvendo 28 estudos para verificar a acuraciaiéogia para diagnosticar NIC em
mulheres soropositivas para HIV encontrou senddoile de 58% e especificidade de 69%.
Os autores comprovaram com o0s resultados a gramd&acdo da citologia como
instrumento de acompanhamento em populacdes deriatto para NIC. Estud®
relacionando achados de citologia com os da higitolem 248 pacientes HIV positivo
confirmou o valor limitado da citologia para o diagtico de NIC. Das 168 citologias
normais, 87 (52%) tinham HPV a histologia e 31(%8,%inham algum grau de displasia
(sensibilidade = 60%; especificidade = 81%). Essssltados ja tinham sido encontrados

em estudos menored?

A acuréacia da citologia ngcreeningde neoplasia cervical intra-epitelial avaliada em
mulheres com o virus da imunodeficiéncia humanaloev sensibilidade de 60% e
especificidade de 80% para todos os graus de MEhgbilidade de 83% e especificidade
de 74% para NIC de alto grau. A prevaléncia dalagia anormal foi de 32,9% em

mulheres infectadas pelo HIV e 7,6% em mulheresregativa¥™.

Uma metandlise da preci$&8bdo exame de Papanicolaou em 28 estudos de triagem
relatou sensibilidade média de 58% e especificidaéidia de 69%. Entretanto, enquanto a
sensibilidade e a especificidade da citologia emharas HIV soropositivas eram
consistentes com as da populacdo em geral, agiacdpresentou graves limitacdes como

uma ferramenta em populacdes de alta prevalénmaaNig.
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A sensibilidade e a especificidade nos testes garft@laou para deteccdo de NIC, nas
mulheres HIV soropositivas, foram de 81 e 87%, eepamenté Se as mulheres com
células atipicas de significado indeterminado fussecluidas da andlise, os percentuais

seriam de 73 e 97%, respectivamente.

Analisada a acuracia da citologia como método dstrei@ em 130 mulheres HIV
soropositivas avaliadas em um estudo transversatrideo, a sensibilidade e a
especificidade do método em detectar casos de HRVICGe foram de 78 e 57%,

respectivamenté®

Na comparacdo da hibridizacdo molecular com aogtal] quando se usa somente a
coilocitose como critério citoldgico, a concorddancom a citologia € de 48%; quando, no
entanto, esse critério € ampliado (disceratoseadase, binucleacdo ou multinucleacdo), a

concordancia se faz em 75% das vEZes

A sensibilidade total da citologia na deteccdo d€ Mtingiu 76% e a especificidade
93%'“*, O indice de sensibilidade da citologia na detecigicada grupo mostrou aumento
progressivo de 52,6% para NIC |, 82,6% para NI€ 1D0% para NIC lll. A sensibilidade,
particularmente, mostrou que a citologia é espm&ate importante no reconhecimento de

lesdo de alto grau do sistema Bethesda.

A validagdo da citologia cervical foi estuddfaem Munique, Alemanha, usando-se
748.871 citologias de 277.842 mulheres por um geride 10 anos, obtendo-se

sensibilidade total de 80% e especificidade de%%ra triagem do cancer cervical. A
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sensibilidade era levemente mais baixa para digplae e moderada (78%) e levemente

mais alta para carcinonmasitu e displasia grave (81,4%) e carcinoma invasoB82,

Em outro estudo de quatro anos (1980-1983), reflizzm Minesota, EUR® foram
examinadas 339 pacientes que tiveram malignidaeescais comprovadas. Destas, 66
tinham esfregacos Papanicolaou falso-negativoseseptando um total de de 20% do

indice de falso-negativo.

Numa revisdo sistematica da acuracia do teste deanRa@laou na triagem e
acompanhamento de anormalidades citol6gi6as sensibilidade no limiar LSIL/NIC
variou de 17 a 99% e a especificidade variou dd@086. Para o limiar LSIL/NIC Il e I,
a sensibilidade era mais alta (variagdo de 44 a)99% especificidade mais baixa

(variacdo de 91 a 98%).

A sensibilidade do esfregaco de Papanicolaou eralaggo HIV soropositiva foi de 63%,
semelhante a sensibilidade de 64% na populacdoet@n® especificidade do esfregaco
de Papanicolaou foi de 84% nas mulheres HIV sorbpas e 74% nas do grupo-controle.
Os autore®” concluiram que a sensibilidade do teste de Papanic ndo parece diminuir

em mulheres HIV soropositivas.

A pesquisa sobre a adequacdo da citologia no ditigndde neoplasia cervical em
mulheres HIV soropositivas estimou a sensibilidddecitologia, com referéncia a NIC |,

como 65%*
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Del Prioreet al®° no seu trabalho sobre o valor da citologia cetvem mulheres
infectadas pelo HIV, compararam os achados histmége acharam as seguintes
caracteristicas: sensibilidade 57%, especificid@@®, valor preditivo positivo 96% e

valor preditivo negativo 39%.

O exame de 196 mulheres para um protocolo morfodddga citologia cervical uterina

associada a infeccéo pelo HPV revelou sensibilided25,5%, especificidade de 84,4% e
valor preditivo positivo de 26,8% quando casos siigp foram agrupados com casos
positivos. Quando casos suspeitos foram agrupamoscasos negativos, a sensibilidade
diminuiu 10,8%, enquanto a especificidade e o valeditivo positivo aumentaram (96,3 e

39,3%, respectivamerity.

Na citologia de encaminhamento, 105 mulheres copiaatpré-neopasicas na citologia
oncotica tinham 57% de sensibilidade e 82% de dapeade e razdo de verossimilhanca
positiva (RVP) de 3,2 para o diagndstico de NI@ llI**%. No servico de referéncia, a
citologia mostrou sensibilidade de 79% e espeddide de 84% e RVP de 5,0. A
sensibilidade (86%), especificidade (80%) e RVB)(dgram semelhantes as da revisédo
lenta realizada pelo segundo observador, havenédagsignificativa da sensibilidade
(64%) na revisdo rapida efetuada pelo terceirorghder. A captura hibrida Il mostrou

alta sensibilidade (100%), baixa especificidad€{}8 baixa RVP (1,7).

6.4 Tipos de HPV Identificados pela PCR

Entre as 106 (67%) pacientes com resultados positpara HPV dados pela PCR, 28

(17,7%) tinham infecgdo por apenas um tipo de HR¥e¢cado simples), sendo o mais
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prevalente o tipo 6, presente em 50% das pacientasapenas um tipo e em 8,8% do total
de mulheres; e o tipo 16, presente em 62 delas ROR positiva para HPV (58%). A

infeccdo por multiplos tipos de HPV foi observada €3% das pacientes (49,3%). Entre
elas, as associacfes mais frequentes foram 6/1841dos casos) e 6/16/35 (16,6%) dos

casos.

Em estudo prospectivo, multicéntriéd utilizando PCR, ndo se registraram diferencas
significativas na proporcao de diferentes tiposHiRY entre os grupos de 398 pacientes
HIV positivo e 307 pacientes HIV negativo. A inf@ocpor tipos nao identificados foi

mais prevalente em ambos os grupos. Os HPVs 16esti&ram presentes em 11% dos
casos de HIV positivo e em 12% dos soronegativesiffds 16 e 18 manifestaram-se em

21% dos soropositivos e em 28% das soronegativas.

A prevaléncia de HPV varia com o método de deteagi#ipadd™®. A infeccdo maltipla é
mais observada quando se utiliza o PCR. As combasaqais frequentes encontradas por
esses autores foram HPV 6/11 e 16/18. Verificouag®la, que em colos uterinos com
lesdo de baixo grau as infecgBes por mdltiplosstige HPV eram mais frequentes,
enquanto nas lesdes de alto grau a infeccdo simpiedominou. O HPV 16 foi
predominante nas pacientes com carcinoma cenkecalcolos normais, o HPV 11 foi o

mais frequente.

Investigacdo sobre a prevaléncia do papillomaviusiano no cancer cervical, uma
perspectiva mundidl, detectou o HPV DNA em 93% dos tumores, sem \éoiac
significante na positividade HPV entre os paise$lRY 16 estava presente em 50% dos

espécimes, o HPV 18 em 14%, o HPV 45 em 8% e o BiP¥m 5%. O HPV 16 foi o tipo
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predominante em todos 0s paises, exceto na Indgmésle o HPV 18 foi o mais comum.
Em tumores de células escamosas, o HPV 16 predantsi®o das espécimes), mas o
HPV 18 foi o mais encontrado em adenocarcinoma%o (8@ tais tumores) e tumores

adenoescamosos (39% de tais tumores).

A analise dos gendtipos HPV em 236 mulheres, sd@fo HIV positivo e 101 HIV

negativo, estabeleceu os HPVs 16 e 18 como os fregjientes. Entretanto, entre as
mulheres HIV positivo, esses genotipos estavamiiéegmente associados a SIL em 18
(75%) casos com HPV 16 e 18 detectados e someateo@5%) dos 16 casos existentes

entre HIV negativi’®

No presente estudo, a questdo da prevaléncia thipesido HPV estd em consonéancia
com a literatura pesquisada. O HPV 6 foi o0 maisglente, seguido pelos HPVs 16 e 35.
A infeccdo mudltipla foi mais frequente em relac&ardecgdes por somente um subtipo de

HPV.

6.5 Imunossupressao e HPV

Na TAB. 15, quando se faz a comparacdo entre frexgiéde infeccdo por HPV
identificado pela citologia e niveis de CD4, nabeflacontrada associagdo significante. Do
mesmo modo, ndo foi observada associacdo entrenpesi HIV positivo e pacientes
aidéticas com HPYV identificado pela citologia, coasta exemplificado na TAB. 16. No
presente estudo, quando o diagnéstico de HPV peR Ppadrao ouro”) foi comparado

aos resultados citolégicos, verificou-se que daifia apresentou sensibilidade de 15,8%;
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especificidade de 100%; valor preditivo positivo #%; e valor preditivo negativo de

33,3%.

Ficou, portanto, demonstrado que a citologia pampesquisa de HPV em pacientes
infectadas é confiavel quando o resultado é pasitivniumero elevado de falso-negativos
(84,2%) sugere repetir a citologia a cada seis sneqaando o resultado for negativo. Na
literatura pesquisada, ndo foram encontrados trabatomparando os resultados da
citologia e PCR para o diagnostico de HPV em mekheoropositivas, valorizando ainda

mais a importancia desta pesquisa.

6.6 CitologiaversusPCR para HPV

A citologia diagnosticou alteracOes definitivasgar HPV em seis (5,5%) casos e seis
(5,5%) alteracBes provaveis e 97 (89%) tinham tadas normais. A prevaléncia desse

virus foi de 69,7% quando se utilizou a PCR.

No estudo de prevaléncia realizado no CTR-DIP (B&doizonte§® encontraram-se 73%
de diagnéstico de HPV. Para outros autfea prevaléncia de HPV dada pela PCR foi de

75,1% nas mulheres HIV positivo.

O objetivo deste trabalho estd representado na TABque demonstra que a PCR foi
positiva em 76 (69,7%) das 109 pacientes estudadgsianto a citologia foi positiva em

12 (15,8%). A citologia ndo fez o diagnostico em(®4,2%), nas quais a PCR foi positiva.
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N&o houve falso-positivo e sempre que a citologia plositiva, a PCR confirmou a

existéncia do virus.

Usando PCR como teste padrdo para infeccdo pelc®®Pd/ sensibilidade dos outros
testes para a infeccdo na cérvice uterina estavaréem decrescente: colposcopia (85%),
histologia (44%) e citologia (19%). Segundo outasore$™, a sensibilidade da citologia
em detectar os casos de HPV e NIC foi de 78% eecdkidade de 57% mulheres HIV
soropositivas/AIDS. Outros autores demonstraramastagarecidas, que confirmam a
limitacdo do método em rastrear as populacdes tderiasto de NIC, como média de

sensibilidade de 58% e de especificidade de’8¥%de 60 e 81%, respectivaméfite

A razao de verossimilhanca positiva, também chandaazédo de probabilidade, é a
probailidade de um teste positivo para uma pesswaacdoenca de interesse dividida pela
probabilidade de um teste positivo para uma pessa a doenca de interesse.
Matematicamente, a RV+ é calculada da seguinte inmaiR®/+ = sensibilidade / (1-
especificidade). O valor mais baixo possivel de Rdtbrre quando o numerador é
minimizado (sensibilidade = 0), produzindo uma Rj¥é+zero. O valor maximo de RV +
ocorre quando o denominador € minimizado (espétdfite = 1, entdo, 1-especificidade =
0), resultando em uma RV+ de infinidade posfi%aNo presente estudo, a RV+
apresentou infinidade positiva, indicando que unsultado positivo tem chance

praticamente total de ser de um paciente acometido.

Analogamente, quanto menor a razdo de verossingghaegativa, mais forte a associacao
entre ter um teste negativo e ser saud&elo presente estudo, a RV- apresentou valor

0,83, indicando que o teste negativo sinaliza mpiobabilidade de ser de um paciente
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saudavel, porém nao € confiavel pois esta muitxim da unidade. Valor igual a 1
indica um teste sem valor para determinar pessmasecsem a doenca de interesse, uma
vez que a probabilidade de um teste negativo é eiee pessoas afetadas e ndo afetadas
pela doenca de interesse. Uma das principais vamada razdo de verossimilhanca
(positiva ou negativa) é que ela ndo varia como fungao da prevaléncia da doenca, ao

contrario dos valores preditivos.

A TAB. 11 compara achados citolégicos sugestivosH&/ com o numero de HPVs
identificados. Nao foi estatisticamente signifiearse a presenca de maior numero de
HPVs sinalizaria mais acuracidade aos achadogitos definidores de HPV. A TAB.

12 mostra a comparacao do diagnostico de HPV aritle a citologia e o niumero de HPV
identificado pela PCR em mulheres infectadas. Aaate verossimilhanca negativa igual
a 0,96 sinaliza maior probabilidade de que o tesj@ bom para eliminar a doenca, porém
ndo é confiavel, porque esta proximo da unidade;razdo da verossimilhanca positiva
igual a 1,39 nao fornece qualquer informacdo sabprobabilidade de doenga, porque
indica um teste sem valor para determinar as pessum e sem a doenca de interesse, ja
gue a probabilidade de um teste positivo é igualeprovavel para pessoas afetadas e néo

afetadas.

As alteracdes citologicas que apresentaram bainsitskdade na identificagdo de um ou
mais tipos com elevado potencial carcinogénico, m@® especificidade elevada na
identificacdo de HPV com baixo risco, estdo ideradas na TAB. 13. A razdo de
verossimilhanca positiva igual a 0,80, muito baimap aprova o diagnostico, porém,

razao de verossimilhanca negativa igual a 0,82candiom resultado para eliminar a

possibilidade da doencga.
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Na TAB. 14, observa-se que das 12 pacientes cartogid positiva para HPV, quatro
(33,3%) apresentaram neoplasia intra-epitelial NE&sta forma, foi possivel comprovar
que entre mulheres portadoras do HIV, nas infestpgto HPV, a chance de desenvolver

displasia cervical é de 5,7 (1,13-28,1) vezes, @agas as nao infectadas por HPV.

A relacdo entre NIC e HPV DNA esta bem reconhecidaariavel independente mais
fortemente associada a NIC foi a presenca de HPY Dbs esfregacos ceérvico-vaginais

(OR=9,8), seguida de infeccéo pelo HIV (OR=3,5)

A NIC associada ao HPV é significantemente freggientre mulheres HIV soropositivas.
Ha forte correlacdo entre NIC e a gravidade dalabsp de um lado e imunodepresséo

HIV induzida de outrd'®.

Em uma metandalise de cinco estudos epidemioldgitddicados entre 1986 e 1990,
verificou-sé*°que o risco de desenvolver NIC era cinco vezes atisem mulheres HIV

positivo comparadas com as HIV negativo, com osmosgatores de risco.

A associagdo entre as varias classes de HPV enStawdheres HIV positivo foi mostrada
por Coppielloet al*?®. Em mulheres HIV positivo o diagnéstico de HPV eivel cervical
estava associado ao diagnoéstico de SIL (OR=7,7Bs%ciacdo foi confirmada entre as

mulheres HIV soropositivas com subtipos de HPVIteresco (OR=3,02).

Em um estudo sobre anormalidades citolégicas a@svie HPV, realizado em 67

mulheres, encontraram-se 17 (25%) com citologiasmaais reconhecidas pelo exame
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preventivo. Estas incluiam 14 das 35 (40%) HIV asie trés das 32 (9%) HIV negativo

(OR=6,4)*°.

Verifica-se, na TAB. 15, que ndo houve relacaoeeatfreqtiéncia de infeccao pelo HPV
identificado pela citologia e niveis de CD4; e, TaB. 16, que também nao existiu
associacdo entre pacientes HIV positivo e paciedt8$AIDS com HPV identificados
pela citologia. Na literatura pesquisada para cenee trabalho, ndo foram encontradas

tais associacgoes.

Este estudo corrobora o que esta estabelecidoteratlira, ou seja, no rastreamento
citolégico as taxas de falso-negativos parecenaltsgs. Uma populacédo especifica como a
deste estudo (pacientes HIV soropositivas) comstitn grupo especial de pacientes
conhecidas por serem mais propensas a infeccdo Held e NIC, devido a
imunossupressao. Consequentemente, as mulheresadtbygositivas requerem vigilancia
clinica especial do seu trato genital inferior,gopermitir a deteccao inicial e erradicacao
da infeccdo pelo HPV e NIC. Nessa vigilancia, a R&R se mostrado um procedimento
diagndstico mais sensivel na deteccdo dos preesrsdo cancer cervical, quando

comparada com a citologia.
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7 CONCLUSAO

A citologia mostrou especificidade de 100% paraiagmidstico de HPV, comparado a
PCR, o que significa dizer que quando a citologigpbsitiva, o HPV certamente estava
presente. No entanto, a baixa sensibilidade rdtraitologia o valor como rastreamento

para a infeccao pelo HPV.

No presente estudo, a razdo de verossimilhancaivaosipresentou infinidade positiva,
indicando que um resultado positivo tem chancagamaente total de ser de uma paciente

acometida.
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ANEXOS E APENDICES

Anexo A — Parecer ético
UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de ética em pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n.° 085/02

Interessado: Prof. Victor Hugo de Melo
Depto de Ginecologia e Obstetricia - FM/UFMG

Voto:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou no
dia 19 de junho de 2002 o projeto de pesquisa intitulado « Programa
multicéntrico para controle e prevencao das lesdes cervicais de
alto grau e do cancer cérvico-uterino em mulheres portadoras do
HIV » com a recomendacéo de que o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido seja sintetizado de forma mais simples, evitando dificultar
o entendimento dos sujeitos da pesquisa. O relatério final ou parcial
devera ser encaminhado ao COEP um ano apés o inicio do projeto.

Prof. Dr/Dirceu Baftolomeu Greco
Presidente do COEP/UFMG

Av. Alfredo Balena. 110~ 1° andar Cep 30.130-100 - Belo Horizonte-MG
Telefone: (031) 248-9364 - FAX: (031) 248 -9380 ¢-mail: coeplireiioriaunig b

voto 85



167

Anexo B - Nomenclatura proposta pelo Comité da Fedacdo Internacional de
Patologia Cervical e Colposcopia (Roma, Italia, maide 1990)

A) Achados colposcopicos normais D) Colposcopia insatisfatoria
Epitélio pavimentoso original Juncéo esgeolunar nédo-
visualizada
Epitélio cilindrico Inflamacé&o grave duaddia grave
Zona de transformagao normal Colo nao-visualizavel
B) Achados colposcopicos anormais E) Miscelania
1) Dentro da zona de transformacéo Miapilps ndo acetorreatoras
Epitélio branco* Condiloma exofitico
* Plano Inflamacéo
* Micropapilar ou microconvoluto Atrofia
Pontilhado* Ulceracao
Mosaico* Outros

Leucoplasia* - "
Area iodonegativa (*) Especificar o grau
Vasos atipicos* Graul
2) Fora da zona de transformacao p Epitelio acetobranco
(ectocérvice, vagina) Ino .
Epitélio branco* MOS"?“CO regular
« Plano Pontilhado regular
* Micropapilar ou microconvoluto {_/Zl;gzp;%?igga
Pontilhado*
Mosaico* Grau 2
1%
'I&eucqpcljaaa i Epitélio acetobranco
rea iodonegativa espessac

Vasos atipicos*

C) Suspeita de carcinoma invasor

Fonte: De Palo (1996, p. 4%)
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Anexo C - Terminologia para a descricdo histopatolfica das les6es precursoras do
cancer cervical, segundo a orientacao de Wrighat al (1994), baseada na classificagao
proposta por Richart (1973)

WHO/ISGYP* classificagéo Terminologia do Sistema de Bethesda

Displasia leve (NIC 1) Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (SIL
de baixo grau = LSIL)

Displasia moderada (NIC 2) Lesdao intra-epitelial escamosa de alto grau (SIL de
alto grau = HSIL)
Displasia grave/Carcinoma situ (NIC 3)

*World Health Organization and International Societysynecological Pathologists.

Fonte: Wrightet al(2002, p. 256"
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Anexo D - Descrigdo histopatoldgica baseada na csificacdo de Richart (1973)

Grau da neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) Caracteristicas da histopatologia

NIC 1

NIC 2

NIC 3

LesGes que apresentam o terco basal do epitélio
acometido por células com distdrbio de polarizagao
e maturacao.

Lesdes que apresentam dois tercos basais do @pitéli
acometido por células com pleomorfismo moderado,
aumento da relacdo ndcleo/citoplasma e cromatina
granular.

Lesbes que apresentam mais de dois tercos do
epitélio acometido por células com pleomorfismo
acentuado, cromatina granulosa e nucleomegalia
acentuada. Neste grupo séo incluidas as lesGes que
acometem todo o epitélio, porém, sem sinais de
invaséo.

Fonte: Wrightet al. (2002§%.
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Anexo E - Diagndstico citoldgico cervicovaginal sagdo o sistema de Bethesda (1989
e revisado em 1991)

* Qualidade do esfregaco

() Satisfatoria;

() Satisfatéria, porém casarvas (propdem-se as explicacdes listadas
abaixo);

() N&o satisfatérias (propdse as seguintes explicacdes):
- esfregaco pobre enulest
- fixag&o defeituosa;
- presenca de matesadamho (lubrificante e outros);
- inflamatorio mascararmircial ou totalmente as células;
- hemécias/menstruacasaarando parcial ou totalmente as células;
- auséncia de céluladoerrvicais;
- esfregaco néo repreer do local da colheita;
- historia clinica insliénte;
- outras razoes.

» Diagnaostico geral
- esfregacos nos limites da nornaale]
- modificagBes celulares benignas (liagndstico descritivo);
- células epiteliais anormais (viexgtostico descritivo).

» Diagnostico descritivo
* ModificacOes celulares benignas
Infecgbes
- Trichomonas vaginalis;
- microrganismos fungicos compasvabrfologicamente com o
género Candida;
- predominio de cocobacilos commasicom uma modificagdo de
flora vaginal,
- bactérias compativeis morfologieabe com os actinomicetos;
- modificagcBes celulares associadas o herpes;
- outras.
* Alteracfes reacionais
- modificagOes celulares associadas a inflamacéo (inclusive
fendbmenos de reparacao);
- atrofia acompanhada de inflamggaginite atrofica);
- radiacoes;
- dispositivo intra-uterino (DIU);
- outras causas.
* Anomalias das células epiteliais
Células escamosas
- células escamosas atipicas défisigio indeterminado;
- lesGes intra-epiteliais escamakmabaixo grau (NIC I, displasia leve,
inclusive as lesbes devidas a J 4PV
- lesGes intra-epiteliais escamateaalto grau (NIC 1l e 1ll, displasia
moderada, acentuada e carcinarsdu);
- carcinoma escamoso invasor.
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Células Glandulares
- células endometriais, citologicameebenignas, em mulher
menopausada;
- células glandulares atipicas daiicado indeterminado;
* Qutros tumores malignos
- adenocarcinoma endocervical;
- adenocarcinoma endometrial;
- adenocarcinoma extra-uterino;
- adenocarcinoma sem outra precisao.
* Avaliagdo hormonal (somente para o esfcegvaginal)
- aspecto hormonal compativel conade e a historia clinica;
- aspecto hormonal incompativel @idade e a historia clinica:
- avaliacdao hormonal impossivel.



172

Anexo F - Técnica de citometria de fluxo para a caagem de linfécitos T CD4

O aparelho, citbmetro de fluxo, utilizado nesteudst para a contagem dos linfécitos T CD4 foi o
FACSCount® que segundo o fabricante, trata-se decantador de células de dimensdes compactas,
computadorizado (BECTON DICKINSON, 1995).

O sistema FACSCount® fornece o nimero absolutandé@citos T auxiliares (CD3/CD4) e de linfécitos T
supressores/citotéxicos (CD3/CD8) a partir de efaissle luz, utilizando dois ou mais complexos
combinados “anticorpo-substancia fluorescente’dbftheromos) (BECTON DICKINSON, 1995).

Em cada tubo de amostra, existe um numero conhesédarticulas de referéncia conjugadas com
substancias fluorescentes. Como o aparelho |é emsiclade de fluorescéncia tanto das particulas de
referéncia quanto das células, conhecendo a qaadetide particulas, ele pode calcular o nimero ldéasé

As células e as particulas de referéncia sdo stgmcam base na fluorescéncia e depois contad@3T(BE
DICKINSON, 1995).

Segundo o fabricante, BECTON DICKINSON (1995), aoatra de cada paciente deve ser preparada,
devendo-se executar 0s seguintes passos:

1) O par de reagentes CD3/CD4 e CD3/CD8 deve s$eladn, escrevendo em cada um deles o nimero do
paciente;

2) O par de tubos de reacéo é agitado em um apasiettmado vortex;
3) Estes tubos de reagéo séo abertos em um ouatrellap chamado “Coring-Station”, colocados em ustarge de trabalho e
protegidos contra a luz;

4) A amostra de sangue do paciente € homogeneizadatendo o tubo delicadamente e adicionad@l50
em cada um dos tubos de reagentes CD3/CD4 e CD3/CD8

5) Novamente os tubos séo agitados no vortex eiapdisados por 60 minutos a temperatura ambieateabrigo da luz na estante de
trabalho;

6) Adiciona-se 5Qul de solucdo fixadora nos tubos e de novo séodugitao vortex;
7) E feita a corrida para a leitura da amostra ACFCount® dentro de no maximo 2 horas apés a
preparacao.

Quando a leitura da amostra do paciente é finaizadresultado do teste é impresso com as contagens
absolutas de células CD4 e CD8 e a relagdo CD4/CD8&/CD3 e CD8/CD3.

Para a emisséo do laudo, é opcional calcular a y&entual dos linfocitos T CD4 e T CD8 em retaga
contagem total de linfdcitos.

O célculo do valor percentual dos linfocitos T C®% CD8 em relagdo a contagem total de linfocitéeité
por meio das seguintes formulas:

FORMULA 1 - Célculo do valor percentual dos linfocitos T CD4
% de linfocitos T CD4 = NUmero absoluto deditifos T CD4 x 100
Ndmero de linfocitos totais

FORMULA 2 — Calculo do valor percentual dos linfécitos T CD8
% de linfécitos T CD8 = NUmero absoluto deditifos T CD8 x 100
Numero de linfocitos totais

O numero absoluto de linfécitos T CD4 e CD8 saadoidos pelo FACSCount®.

Para a obtencdo do numero de linfocitos totaigéigo realizar um hemograma com a mesma amostra de
sangue analisada no citbmetro ou com outra amositneda no mesmo momento e fazer o célculo por meio
da seguinte formula:

FORMULA 3 - Para o célculo do nimero absoluto de linfocittais
N° absoluto de linfécitos totais = N° leuddsitotais x % linfocitos totais
100
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Anexo G- Técnicas de quantificacdo da carga viral do HIV-1

A- Teste NASBA HIV-1 RNA QT

A quantificacdo pelo teste de NASBA HIV-1 RNA QTsk@-se na amplificacdo do RNA de HIV-1 da
amostra, juntamente com padrdes internos (VAN GEMERI, 1994). A quantidade de RNA amplificado é
medida por meio da eletroquimioluminescéncia (BLATKRN et al, 1991).

Segundo o fabricante (ORGANON TEKNIKA, 1997), a aulogia NASBA QR é um ensaio de
amplificacdo de acido nucléico para a determinagémitativa e quantitativa de RNA, desde o isolatmen
até a detecgdo do RNA amplificado. O software dorl®&ASBA QR calcula automaticamente o nimero de
copias de RNA de HIV-1 do tipo selvagem no volumeepthsma ou soro. Os resultados apresentados pelo
software no intervalo de 100 — 400 cépias de RNvedeser interpretados como menos de 400 cépiate(nes
caso, a sensibilidade de deteccdo do teste é deépids). Com a evolugdo do software a sensibitidel
deteccao passou para 80 copias.

A sensibilidade de deteccao deste teste pode chedanite mais baixo de 40 HIV-RNA cépias/ml, send
que isto é determinado pela informacéo contidaomapeitador e transmitida para o processador (RICHMAN
et al, 1999).

O teste é composto de quatro estagios distintos:

1° ESTAGIO: Liberacéo do acido nucléico

A amostra, acrescenta-se o tampao de lise queraditiéianato de guanidina e Triton X-100. As pailtis

virais e células presentes na amostra sao desdi&Egre as Rnases e Dnases presentes na amostra sao
inativadas. O acido nucléico é liberado (FIGURA 1A)

2° ESTAGIO: Isolamento do acido nucléico

Sob alta concentracédo de sal, todos os &cidosionglgo tampéo de lise, incluindo os trés RNA sicé

adicionados necessario para o teste (utilizado®amntrole interno), ligam-se as particulas deailEstas
particulas, agindo como fase sélida, sao lavadaasvéezes. Finalmente, os acidos nucléicos sadaslda
fase solida (FIGURA 1A).

3° ESTAGIO: Amplificacdo do acido nucléico

O RNA de HIV-1 do tipo selvagem, presente no acidoléico eluido, é co-amplificado com o RNA obtido
do plasma do paciente. A amplificac@o baseia-sextenséo dos primers. O RNA da amostra e os cestrol
adicionado servem como molde para a extensdo d@pfi (contendo o sitio de reconhecimento da T7 RNA
polimerase) pela transcriptase reversa do virusiidtoblastose aviaria (AMV-RT). A extensado é seguid
pela degradacéo da fita de RNA pela RNase H, sirdassegunda fita de DNA pela extensdo do primer 2
pela AMV-RT e sintese de RNA pela T7 RNA polimeraSem a sintese de RNA, o sistema entra na fase de
amplificacdo isotérmica, resultando no acimulo NARmMplificados (FIGURAS 2A e 3A).

AMOSTRA

+
LIEERAGAD DO TAMPAO DE LISE

ACIDO NUCLEICO P
@ & PROTEINAS E LIPIDEOS

‘;. Qa AN
I SILIC.\I

[-] PROTEINAS,
# LAVAGENS $$L|plozos ETC
ISOLAMENTO < ﬁ” TAMPAQ DE ELUIGAD

Acioo NUCLEICO l ,:;d'ia.g_
}ﬁ. ':\\:;-('.j

CENTR\FUGA:;AO

% ‘4'-::
\ ACIDO NUCLEICD

FURIFICADOD

FIGURA 1A — Representacao da fase de liberacéolanento do acido nucléico.
FONTE: Manual do Ministério da Saude/CN-DST/AIDS99, p.21.
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FIGURA 2A — Representacdo da sintese da primeaalé cDNA.
FONTE: Manual do Ministério da Saude/CN-DST/AIDS99, p.22.
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FIGURA 3A — Representacao da sintese da segurddefiDNA e ciclo da amplificacdo isotérmica.
FONTE: Manual do Ministério da Saude/CN-DST/AIDS99, p.23.

4° ESTAGIO: Deteccéo do acido nucléico
A deteccdo do RNA de HIV-1 em uma amostra baseizeggrincipio de eletroquimioluminescéncia (ECL).
A deteccdo do RNA na amostra é feita por uma reagéduiche entre micropérolas magnéticas marcadas
com estreptoavidina, ligadas a biotina-oligo e woada marcada com ruténio, as pérolas magnéticas
carreando o complexo amplificado-hibridizado/soséla capturados na superficie de um eletrodo par mei
de um ima. A tenséo aplicada a este eletrodo @dispaeacéo de eletroquimioluminescéncia. A luzideit
pelas sondas marcadas com ruténio € proporciogasitidade de amostra amplificada. O calculo basead
nas quantidades relativas das amostras amplific@yaeta a quantidade original de RNA de HIV-1 dmti
selvagem na amostra (FIGURA 4A).



175

Esfara magndtica + Biati
SEQUENCIA QUANTIDADE % ‘:""'-’ ? "

DEOMA [ —— Sonda wi
2 —
WT ? f 'ﬂ:__ _-,ﬁ mmnvldlna
Sanda genérica

L Sonda da O
Qa 10"

L Sanda de Gb

i—b Sonda de Go
Qc 1“"‘__’—\;‘ﬁ

FIGURA 4A - Hibridizacao da amostra amplificada cemmdas especificas e genéricas.
FONTE: Manual do Ministério da Saude/CN-DST/AIDS99, p.24.

B- Teste Quantiplex HIV-1 RNA 3.0 (bDNA)

Segundo o fabricante (BAYER, 2000) a tecnologidoB®A, € um ensaio de hibridizacdo solugcao-sanduiche
de acidos nucléicos usandaoléculas de DNA ramificadas (bDNA), amplificandcsioal de um alvo de
RNA. O que é lido pelo software do System 340 évelrde sinal emitido pela reacdo, gerando todas as
andlises de dados. Os resultados sdo gerados éms/adpu 1U/ml.

O limite de detecgéo para este teste foi definidma@ a concentragdo na qual 95% dos resultados séo
positivos (ERICE et al., 2000).

A amostra é tratada com reagente de lise e o matercléico do virus liberado é entéo hibridadosetngéo
usando dois conjuntos de sondas oligonucleotideas.

Uma das sondas serve como sonda de captura (kdaliza superficie dos pocos da placa) que hibrida
especificamente com o RNA do HIV e faz com que ARI HIV fique ligada a placa.

A segunda sonda serve como sonda que se liga aode@NHV preso na placa e também serve para hibridar
com um outro conjunto de sondas: pré-amplificador@mplificadora (bDNA), a essa Ultima se atribui a
funcao de aumentar o nivel de sinal da hibridizacéo

As moléculas de bDNA atuam como amplificadoras g@iligar com uma sonda marcada com fosfatase
alcalina. Desta maneira, o sinal gerado pelo caropldlV RNA-sonda é amplificado para deteccdo e
quantificacdo do RNA viral.

Finalmente, a adicdo de um substrato quimiolumerscreage com a Ultima sonda e o sinal emitiddoé |
em um luminbmetro. A unidade relativa de luz (RLg$rada é proporcionalmente correlacionada com a
quantidade de RNA do HIV na amostra.
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FIGURA 5A- Diagrama esquematico das etapas do tlestpiantificagdo da carga viral do HIV pela téanic
bDNA.
Fonte: Bayer (2000).

O valor da carga viral do HIV em logaritmo pelossdmétodos descritos acima é calculado pela exjwess
logypdo valor em copias/ml.
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Apéndice A — Termo de Consentimento livre e escldoe

Titulo do projeto “PROGRAMA MULTICENTRICO PARA CONTROLE E PREVENCADAS
LESOES CERVICAIS DE ALTO RISCO E DO CANCER CERVIQOFERINO EM
MULHERES PORTADORAS DO HIV.”

Esta sendo feito um estudo no estado de Minas $&vai as mulheres portadoras do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) para detectar dssque levam ao cancer no colo
uterino dessas mulheres.

Este estudo esta sendo patrocinado pelo MinistiriS8aude — Secretaria de Politicas de Saude —
Coordenacao Nacional de DST/AIDS. O Dr. Victor HutpoMelo é o coordenador desta pesquisa
na Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) Estado de Minas Gerais.

Vocé esta sendo convidada a participar deste estwlies de decidir pela sua participacéo
queremos informar-lhe sobre este estudo atravde thl¥mo de consentimento. Vocé podera fazer
perguntas a qualquer momento. Se vocé decidirremtraestudo sera solicitado que assine este
termo de consentimento.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) énar doenca que destréi o sistema
imunoldgico do organismo (defesas do organismo parabater as infec¢des), deixando uma
pessoa incapaz de lutar contra doengas que ameagidm

Pretendemos com este estudo obter informacdes adssociacdo que existe entre a diminuicao
das defesas do organismo a presenca do papilomaviomano (HPV), outras doencas
sexualmente transmissiveis (DST), levando a lep@&gancerosas e cancerosas no colo uterino
das mulheres portadoras do HIV.

Estas informacdes serdo usadas para melhorar anbamento e tratamento das lesdes no colo
uterino, prevenindo o cancer, porque a grande imaitas mulheres portadoras do HIV (mais de
80%) séo portadoras do HPV (virus que pode causancer no colo uterino).

Os procedimentos realizados neste estudo sdo osamagie vocé receberia caso opte por ndo
participar dele.

O QUE EU PRECISO FAZER NAS VISITAS DO ESTUDO?

Se vocé decidir participar neste estudo, serdoidashinformacfes sobre a sua saude e
relacionadas a ela em todas as suas consultas.

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

Sera realizado um exame ginecoldgico completo coleta de material para citologia oncotica
(igual a realizada anualmente para prevencdo doec&o colo uterino em qualquer mulher),
coleta de material para PCR para HPV (feita comeama espéatula usada para colher a citologia
oncatica).
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Necessitaremos que vocé faca exames de sangugudaeda o seu meédico a acompanhar como
agem as defesas do seu corpo para auxiliar nastaspo tratamento ginecologico que se fizer
necessario para a sua cura ou um melhor contrdés#a pré-cancerosa.

Para a realizacdo destes procedimentos descritbspagiera ser necessario que vocé compareca
em mais de uma consulta.

QUANTAS MULHERES PARTICIPARAO DESTE ESTUDO E DURANT E QUANTO
TEMPO?

Estima-se a participacdo de aproximadamente 550arad de diferentes cidades do Estado de
Minas Gerais que fardo parte neste estudo.

QUAIS SAO OS RISCOS DESTE ESTUDO?

Os riscos sao muito pequenos. N&do ha riscos impesgana coleta do material para prevencao do
cancer do colo uterino, apenas um leve descondortoma célica leve.

Quando houver necessidade de biépsia no colo aterité podera sentir um colica leve,
raramente podera ocorrer sangramento aumentaddegmaio.

Caso necessite de cauterizacdo quimica ou de -ehaiterizacdo podera sentir um pouco de dor
em célicas que sera minimizada, dependendo deoragiér tratada, com anestésicos locais.

Como em todo procedimento médico existe a pos$dtié de insucesso no diagnostico e
tratamento destas lesbes. Sabe-se que nas mytleetadoras do HIV a porcentagem de recidiva
(retorno) das les6es do colo uterino é maior do rage mulheres ndo portadoras do HIV. Mas,
todos os esforgos seréo feitos no sentido de nezamais complicacdes decorrentes desta condicéo.

HA BENEFICIOS PELA PARTICIPACAO NESTE ESTUDO?

Sim. Para vocé, de imediato: ter4d a possibiliddeleliagnostico e tratamento de suas lesGes no
colo uterino, mas € bom lembrar que € 0 mesmo Qué teria se optasse por ndo participar do
estudo ou se desejar desistir de sua participagste astudo.

Para os médicos: as informacgdes obtidas nesteoegtuttbrao ajuda-los a descobrir mais sobre as
lesdes pré-cancerosas no colo uterino das mulipemtadoras do HIV. Pretende-se saber se ha
associacdo da carga viral (quantidade do virud/--Hho corpo) ou a contagem de linfécitos CD4
(sdo as células da defesa do corpo) determinarmqmtesgnca ou gravidade destas lesdes no colo
uterino e infeccbes como pelo HPV que levam aoarartspera-se que com estes conhecimentos
tenhamos mais facilidades no manejo destas pasigueadoras do HIV, contribuindo para a
reducdo deste cancer cérvico-uterino e melhorpabdade da vida sexual destas pacientes.

CONFIDENCIALIDADE

Serdao feitos esfor¢cos no sentido de manter osyanas medicos confidenciais (privados), embora
ndo se possa garantir absoluta confidencialidadeeOprontuario médico podera ser aberto, se
exigido por lei. Os resultados dos seus exames serntidos em sigilo. Entretanto, esses
prontuarios poderdo ser vistos por individuos gakalham neste estudo e os resultados poderédo
ser publicados em revistas cientificas. Vocé n&a gessoalmente identificada em nenhuma
publicagao resultante da informacéo obtida nesteles
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HA ALGUM CUSTO PARA MIM?

N&o h&d nenhum custo para vocé relacionado cons#asvclinicas, exames ou testes de laboratério
em conexao com o estudo.

EU RECEBEREI ALGUM PAGAMENTQO?

Vocé nao recebera nenhum tipo de remuneracéo (geg@)rpor estar neste estudo. Da mesma
forma, ndo existe nenhuma remuneracao para osipadqres.

O QUE ACONTECERA SE EU SOFRER LESAO?

Se vocé sofrer algum tipo de lesdo em consequéesta estudo, o ambulatério ao qual vocé esta
sendo acompanhada em qualquer uma das diversaesida Minas Gerais (unidades clinicas)

envolvidas neste estudo dispensara a vocé o tratanmecessario e imediato da lesdo. Sera
comunicado onde vocé podera receber tratament@adicdas lesbes se for 0 caso. Vocé tera
também apoio adicional no Centro de Treinamentoe&er@ncias em Doencas Infecciosas e

Parasitarias da UFMG/PBH (CTR-DIP). Nao existelguer programa de pagamento a vocé, mas
vocé néo estara renunciando a nenhum direito dgaksinar este termo de consentimento.

QUAIS SAO OS MEUS DIREITOS POR PARTICIPAR DA PESQUI SA?

Sua participacdo na pesquisa € completamente aolantv/océ tem o direito de recusar a
participar da pesquisa a qualquer momento semipoejio seu tratamento.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO
Eu li este termo de consentimento (ou alguém oieplpara mim), todas as minhas perguntas

foram respondidas e concordo em tomar parte nesitelee Estou ciente de que eu posso sair a
qualquer momento, sem perder o direito de recabhdados médicos.

Nome da paciente Assinatura da pate
Data: / /

Coordenador do Projeto Professor / Médico
Prof. Dr. Victor Hugo de Melo Cidade / Telefone
Belo Horizonte Data: [

Fone: (31)9968-2401/(31)3273-5233

Comité de Etica e Pesquisa da UFMG.
Telefone: (31)3248-9364
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Apéndice B - Programa multicéntrico para controle eprevencdo do cancer cérvico-
uterino em minas gerais - Centro de Treinamento e Referéncia de Doencas
Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz

1. PACIENTE
2. ORDEM (ORDEM) 3. REGIST® (RG)

4. DATA DE NASCIMENTO  (Dt_Nasc) ( / / )

5. DATA DA ENTREVISTA  (Dt_Entre) ( / / )
6. IDADE (IDADE) _

7.ESTADOCIVIL  (CIVIL) ()

8. MOTIVO DA CONSULTA

MOTIVO1 () MOTIVO2 ( )

9. USO DE ANTI-RETROVIRAIS (ARV) ()

10. TEMPO DE USO DE ANTI-RETROVIRAIS (TMED) (meses) ( )
11. FORMA DE CONTAGIO ~ (CONTAGIO) ()

12. CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4 (CD4)
Sera registrado (digitade)menor valor

13. CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD8 (CD8)
Sera registrado (digitado)menor valor

14. DATA DA CONTAGEM DE CELULAS T CD4 E T CD8 (Dt_CD) / /
Devera ser registrado a data da COLETA.

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

17. CATEGORIAB  (CATB) (___ )

18. QUAL DOENGCA DA CATEGORIA B (QUALB) ( )

19. CATEGORIA A (CATA) ( )

20. CLASSIFICAGAO DO CDC (cbc) ()

21. DATA DA CLASSIFICACAO DO CDC (Dt_CDC) / /
E a data correspondenten@nor dosagem de linfocitos T CD4 de toda a vida da péeie

22. CARGA VIRAL DO HIV (CV)
Sera considerados cinco valores cujos laudos estem prontuario da paciente, dosados pelo método
NUCLISENS ou bDNA, independentemente da sensilukdde deteccdo do método.

(Cvy) (cv2) (Cv3) (v _ (cvs)

23. METODO DA CARGA VIRALDO HIV  (METODO) ( )
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24. DATA DA CARGA VIRAL (Dt_CV) / /
Corresponde a data da dosagem da carga vinaiselevada.

25. MENARCA (MENARCA) ANOS
26. COITARCA (COITARCA) ANOS

27. NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS (NPARC) ( )

28. TABAGISMO (FUMO) ( )
29. TEMPO DE TABAGISMO (TFUMO) MESES
30. TEMPO DE EX-TABAGISMO (TEXFUMO) MESES

31. USO ATUAL DE DROGAS INJETAVEIS  (INJETA) ( )

32. TIPO DE TRABALHO (TRABALH) ( )
33. TEMPO DE ESCOLARIDADE (ESCOLA) ANOS
34. CONTRACEPCAO ATUAL (CONTRAC) ( )
35. HISTORIA OBSTETRICA
GESTA(G)
PARA (P)

ABORTO A

36. VULVOSCOPIA
VULVA  (VULVAL) ( )

Considerar aqui 2PRINCIPALalteracéo visualizada no exame da vulva.

VULVA2 (VULVA2) ( )

Considerar nesta varidvel SEGUNDAprincipal alteragdo visualizada no exame da vulva.

37. BIOPSIA DE VULVA (BVULVAL) ( )
(BVULVA2) ( )

38. DATA DA BIOPSIA DE VULVA (Dt_Vulval) / /
(Dt_Vulva2) / /

39. VAGINOSCOPIA (VAGINA)

VAGINAL (VAG1) ( )

Considerar aqui &PRINCIPALalteracéo visualizada no exame da vagina.

VAGINA2 (VAG2) ( )

Considerar nesta variavel SEGUNDAprincipal alteragdo visualizada no exame da vagina.

40. BIOPSIA DE VAGINA (BVAGL) ( )

(BVAG2) ( )

41. DATA DA BIOPSIA DE VAGINA  (Dt_Vagl) / /
(Dt_Vag?2) / /

42. COLPOSCOPIA (CoLO) ( )

43. ALTERACAO COLPOSCOPICA NO COLO UTERINO (ACOLO)  ( )

44. BIOPSIA DE COLO UTERINO  (BCOLO1) ( ) (BAOLO2) ( )
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45. DATA DA BIOPSIA DE COLO UTERINO (Dt_Colol) / /
(Dt_Colo2) / /

46. COLPOCITOLOGIA ONCOTICA (CITO) ( )

47. DATA DA CITOLOGIA ONCOTICA (Dt_Cito) / /

48. RESULTADOS DA PCR PARA HPV

PCR  (PCR) ( )

HPV  (HPV)  ( )

HPV6 (HPV6) ( )
HPV11 (HPV11) ()

HPV16 (HPV16) ( )
HPV18 (HPV18) ( )
HPV31 (HPV31) ( )
HPV33 (HPV33) ()
HPV35 (HPV35) ( )

49- DATA DA PCR (Dt_PCR) / /

Manual de instrucdo para coleta, revisao e codifigg@o dos dados

1- - NOME DA PACIENTE (PACIENTE)

Constara no banco de dados o nome completo dangacéevendo ser padronizada a forma de digitacéo:
todo em letras maiusculas e sem qualquer tipo elet@c

Tipo de variavel: texto

2- ORDEM (ORDEM)
A forma como as pacientes serdo ordenadas no bi@ndados.

Tipo de variavel: numérica

3- REGISTRO (RG)

E o nimero do prontuario da paciente.
Tipo de variavel: numérica

4- DATA DE NASCIMENTO  (Dt_Nasc)
Tipo de variavel: data (dd/mm/aaaa)

5- DATA DA ENTREVISTA (Dt_Entre)
Corresponde a data da primeira consulta da paciente

Tipo de variavel: data (dd/mm/aaaa)
6- IDADE (IDADE)
Entrardo neste estudo mulheres com idade minimaléeanos completos “a época da data da entrevista.

Esta variavel ndo precisara ser digitada, bastapdnas apertar a tecla ENTER duas vezes.

Tipo de variavel: numérica
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7- ESTADO CIVIL (CIVIL)
Devera constar o estado civil da paciente no maordsmiprimeira consulta.

Codificacéo:
T, solteira
R, villva
C T, unido estavel
A casada
B separada
(S T outros

Tipo de variavel: texto

8- MOTIVO DA CONSULTA  (MOTIVO1 e MOTIVO2)
A paciente podera ter no momento da primeira ctamdyl2 ou mais queixas principais. Devera consiar
variavel MOTIVOL1 a principal queixa e no MOTIVOZagunda principal queixa da paciente.

Quando a paciente apresentar apenas uma Unica gungi>consulta, esta devera ser colocada no MOTIVO1
e no MOTIVO2 devera ser colocado o codigo(=Nao se Aplica).

VARIAVEIS:
MOTIVO1

Caodificacéo:
... exame de rotina
2 corrimento vaginal
B sangramento irregular
A dor pélvica
5 amenorréia
T prurido
T, les&o vulvar e/ou vaginal
S T massa pélvica
1 I outras

MOTIVO2

Caodificacéo:
... exame de rotina
2, corrimento vaginal
B sangramento irregular
A dor pélvica
5 amenorréia
T prurido
T les&o vulvar e/ou vaginal
S T massa pélvica
I outras
88..cciees NA

Tipo de variavel: texto

9- USO DE ANTI-RETROVIRAIS (ARV)

Considere 0 uso ou ndo de anti-retrovirais no maeonda consulta, independente do nimero e do tipo de
medicamentos em uso.
Poderao entrar neste estudo pacientes em uso alerdtti-retrovirais.

Codificacéo:
T, usa anti-retrovirais
2. ndo usa anti-retrovirais
T aguardando resultado de exame
9. ignorado

Tipo de variavel: texto
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10- TEMPO DE USO DE ANTI-RETROVIRAIS (TMED)
Todo o tempo de uso da medicacao anti-retroviraéideser digitado elESES, independente da adeséo
ao uso da medicacéo.

Caso na variavelARV tenha usado o cddig®, 3ou 9, nesta variavelTMED devera ser colocado o
c6digo9999
Tipo de variavel: numérica

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

Caodificacéo:
1o, sexual
2 sangue
(S U ignorado

Tipo de variavel: texto

12- CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4 (CD4)

Serdo consideradas as dosagens cujos laudos eomgtar prontuario e que tenham sido analisadas pelo
método de citometria de fluxo.

Sera registrado (digitade)menor valor da contagem de linfocitos T CD4 na data corredente.

Nos casos em que se estiver AGUARDANDO RESULTADO dixame utilizar o codigo 6666.
Noscasos que nao existirem valores utilizaremos o cg@i9999(IGNORADO).

VARIAVEIS: CD4
Tipo de variavel: numérica

13- CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD8 (CDS)

Serdo consideradas as dosagens cujos laudos eomgtar prontuario e que tenham sido analisadas pelo
método de citometria de fluxo.
Sera registrado (digitade)menor valor da contagem de linfocitos T CD8 na data corredente.

Nos casos em que se estiver AGUARDANDO RESULTADO dixame utilizar o codigo 6666.
Noscasos que nao existirem valores utilizaremos o cg@i9999(IGNORADO).

VARIAVEIS:
CD8
Tipo de variavel: numérica

14- DATA DA CONTAGEM DE CELULAS T CD4 E T CD8 (bt_CD)
Corresponde a data da menor dosagem de linfocito€04 até o dia da primeira consulta. Devera ser
registrado a data da COLETA.

Quando a variaveCD4 e CD8 for “6666", a variavelDt_CD sera codificada comdata da coleta Caso a
paciente ndo saiba a data da coleta codificar @@i®0/1909 Quando a variavelD4 e CD8 for “9999”, a
variavelDt_CD sera codificada coi®9/09/1909

Geralmente temos os resultados simultineos de GTI38e No entanto, se uma das variavei34 ou CD8
for “9999”, a variavelDt_CD devera ser preenchida com a data da variavel CD@DRRI que constar no
laudo do laboratério.

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

15- DOENCA INDICADORA DE AIDS — CATEGORIA C (CATC)
Caodificacéo:

T, sim

2. nao

9. ignorado

Tipo de variavel: texto
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Classificacéo da infeccdo pelo HIV — CDC, 1992

Categorias Clinicas

A B C

Assintomatico,
Linfadenopatia

Categorias Generalizada

Lgbgrgtonas/ Persistente ou Infec¢&o Sintomatico, ndo-A, Condi¢des Indicadoras
Linfocitos T CD4 Aguda nao-C de AIDS

(1) > 500/mm Al B1 C1

(2) 200 a 499/mrh A2 B2 c2

(3) < 200/mm A3 B3 C3

1. Contagem de CD4 < 200/ m#ndefinidora de AIDS, independente de manifesscéisicas .

2. Categoria clinica B: condi¢cdes devem ser adldmiao HIV ou ter seu curso modificado pela infequglo
HIV (por exemplo, candidiase oral ou vaginal, dditaaeborreica etc.)

3. Categoria clinica C: condi¢cbes definidoras d®3\de acordo com a definicdo do CDC de 1987,
acrescidas de cancer cervical invasivo, pneumasitetiana recorrente (+ de dois episddios em urh @no
tuberculose pulmonar.

FONTE: RACHID & SCHECHTER, 2003, p. 215

16- QUAL DOENCA INDICADORA — CATEGORIA C (QUALC)

Se a paciente tem pelo menos uma doenca indicadiafrar uma delas conforme a codificacdo abaixo.
Caso ela ndo tenha o codigo se8a(NA).

Sao doencas indicadoras de casos de AIDS em adsdigisndo a classificacdo do CDC.

Codificacéo:

i Candidiase de esbéfago, traquéia, lmiosamu pulmdes

2 Céancer cervical invasivo

T CMV em qualquer 6rgéo exceto figadmd linfonodos, olhos

4o TBC pulmonar e extrapulmonar

ST Pneumonia por Pneumocystis carinii

6. Toxoplasmose de um érgéo interno

T Coccidioidomicose extrapumonar

L TUUTT Criptococose extrapulmonar

9. Criptosporidiose com diarréia > 1 més

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

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

12.......... Deméncia associada ao HIV: disfuncégnitiva incapacitante e/ou outras disfuncdes
interferindo no trabalho ou nas atividades cotid&n

13......eee Sindrome consuptiva associada ao Hi®tda ponderal involuntaria >10% do peso

corporal + diarréia cronica (>=2 episédios de feapwlecidas por dia durante >=30 dias) ou fraqueza
cronica e febre de origem obscura documentada-p80>dias

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

15.......... Sarcoma de Kaposi (SK) em paciente m@mos de 60 anos (ou com mais de 60 anos)
16.......... Mycobacterium avium disseminado

17, Pneumonia bacteriana recorrente (epidios em 12 meses)

18.......... Leucoencefalopatia multifocal progiess

19.......... Septicemia recorrente por Salmoneé tifoide)

88...cce..n. NA

29.......... Ignorado

Tipo de variavel: texto

17- CATEGORIA B (CATB)

Codificacéo:
Tl sim
2 nao
9. ignorado

Tipo de variavel: texto
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18- QUAL DOENCA DA CATEGORIA B (QUALB)
Se a paciente tem pelo menos uma doenga da cat@&yaegistrar uma delas conforme a codificagddxaba
Caso ela ndo tenha o codigo sB8a(NA).

Sao condicbes que devem ser atribuidas ao HIVrosete curso modificado pela infeccédo pelo HIV. Esta
sdo condicdes ndo incluidas na Categoria C, potéilmuiglas a infeccdo pelo HIV ou indicativas de
deficiéncia imune celular ou consideradas comodenmd curso clinico/tratamento complicado pela igfec
pelo HIV:

Codificacéo:

1o Candidiase de orofaringe recoegmérsistente ou com baixa resposta terapéutica

2 Candidiase vulvovaginal persisgtefreqiiente ou respondendo mal ao tratamento

B Displasia cervical moderada avgraCain situ

Ao, Sintomas constitucionais comaédg38,5° C)

B Diarréia por mais de 1 més

B Leucoplasia pilosa oral

T, Herpes Zooster envolvendo doisd@fos ou mais de um dermatomo

< TR Parpura trombocitopénica idiogat{PTI)

LS TR Listeriose

10, Doenca inflamatoria pélvica (DIB3pecialmente quando complicada por abscesso tubo-
ovariano

i Neuropatia periférica

88 NA

99 Ignorado

Tipo de variavel: texto

19- CATEGORIAA  (CATA)

Codificacéo:
Toooonn sim
2 nao
9. ignorado

Tipo de variavel: texto

20- CLASSIFICACAO DO CDC (CDC)
Todas as pacientes nas categorias A3,B3 e C1 &m@3AtDS, com base na presenca de uma doenga
definidora de AIDS e/ou contagem de células T CC208& células/mrh

Codificacéo:
1. Al
2 A2
T A3
4. Bl
ST B2
(ST B3
T C1
8. Cc2
9. C3
99......Ignorado

Tipo de variavel: texto

21- DATA DA CLASSIFICACAO DO CDC (bt_CDC)

E a data correspondentar@nor dosagem de linfocitos T CD4 de toda a vida da péeid_embrar que a
paciente pode aumentar o numero de células CD4 @arso de ARV. No entanto, se ela atingiu, por
exemplo, a classificagdo 3 (CD4 abaixo de 200 aélninf) mesmo que a contagem de células CD4
aumente para 400 células/thela permanecera na categoria 3.

Quando a variaveLDC for “99”, a variaveDt_CDC sera codificada co®9/09/1909

Tipo de variavel: data da coleta do menor valocélalas CD4 (dd/mm/aaaa)
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22- CARGA VIRAL DO HIV (CV)
Serdo considerados cinco valores da carga viral lewido esteja no prontuario da paciente, dosadlws p
método NUCLISENS ou bDNA, independentemente dailsididade de deteccdo do método.

Cadificacéo

e Valores<80 coépias/ml ou abaixo do limite de deteccaNUCLISENS) sera codificado com o
namerol (INDETECTAVEL).

e Valores<50 cépias/ml ou abaixo do limite de deteccddDNA) sera codificado com o numeto
(INDETECTAVEL).

«  Valores<400 coépias/ml ou abaixo do limite de detec¢cgdguando o método de quantificacdo da
carga viral do HIV for pelo NUCLISENS - critério tago) sera codificado com o numeio
(INDETECTAVEL).

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

Quando ocorrer de néo existir valores também wtikmos o c6diggGNORADO=9.
Tipo de variavel: numérica

CV1: a dosagem mais proxima da coleta para PCR ai® antes da data da coleta.

CV2: a dosagem mais antiga ( 12 que constar ndysoa até 2 anos antes da data da coleta para. PCR)
CV3: a dosagem mais recente.

CV4: a dosagem mais alta.

CV5: a dosagem mais baixa.

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

Codificacdo
T Nuclisens <80
2. Nuclisens <400
B bDNA <50
9. Ignorado

Tipo de variavel: texto

METODOZ1.: corresponde a CV1
METODOZ2: corresponde a CV2
METODOZ3: corresponde a CV3
METODOA4: corresponde a CV4
METODOS: corresponde a CV5

24- DATA DA CARGA VIRAL (Dt_CV)
Corresponde a data da dosagem da carga viral.

Quando a variaveLV for “9” , a variaveDt_CV sera codificada co®9/09/1909
Tipo de variavel: data da coleta (dd/mm/aaaa)

Dt_CV1: corresponde a CV1
Dt_CV2: corresponde a CV2
Dt_CV3: corresponde a CV3
Dt_CV4: corresponde a CV4
Dt_CV5: corresponde a CV5

25- MENARCA (MENARCA)
A idade da primeira menstruacdo devera ser digeatd@NOS completos.
Tipo de variavel: numérica

26- COITARCA (COITARCA)
A idade da primeira relagdo sexual ser digitadaA&®S completos.
Tipo de variavel: numérica
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27- NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS DURANTE A VIDA (NPARC)
O numero de parceiros sexuais devera ser digitadspaco correspondente.

Tipo de variavel: numérica

28- TABAGISMO (FUMO)

Considerar as pacientes com apenas 01 més de @essado do cigarro como tabagista (1=sim na
codificacao).

Considerar a paciente que esta iniciando o usagdoro a menos de 01 més como nédo tabagista (2naéo
codificacéo).

Codificacéo:
1. sim
2, nao
3 ex-tabagista
9. ignorado

Tipo de variavel: texto

29- TEMPO DE TABAGISMO (TFUMO)

Digitar o tempo de uso do cigarro &ESES, quando a variavéilUMO=1.
Quando a variavéfUMO=2 ou3 ou9, usar o codigd.

Tipo de variavel: numérica

30- TEMPO DE EX-TABAGISMO (TEXFUMO)

Digitar o tempo que a paciente parou de fumaMESES, quando a variavéilUMO=3.
Quando a variavéftUMO=1 ou2 ou9, usar o codigd.

Tipo de variavel: numérica

31- USO ATUAL DE DROGAS INJETAVEIS (INJETA)
Cadificacéo:

i sim

2 n&do

TR ja usou

9 ignorado

Tipo de variavel: texto

32- TIPO DE TRABALHO (TRABALH)
Caodificacéo:
i do lar (independente de ser empregaccmpregadora)
2, fora do lar
TN profissionais do sexo
9 ignorado

Tipo de variavel: texto

33- TEMPO DE ESCOLARIDADE (ESCOLA)

O tempo de escolaridade devera ser digitaddR@S completos.

Quando nunca tiver frequentado a escola ou tiegifentado menos de 01 ano usar o céaego
Tipo de variavel: numérica

34- CONTRACEPCAO ATUAL (CONTRACQC)
Caodificacéo:

Tl condom

2 ACO

TR DIU

4o diafragma

B, injetavel
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T vasectomia

< FRRT método natural

L IR nenhum

10......... condom + outro método

929......... ignorado
Tipo de variavel: texto

35- HISTORIA OBSTETRICA
VARIAVEIS:

GESTA(G)

PARA (P)

ABORTO (A)
Tipo de variavel: numérica (3 variaveis cada uma 2adigitos)
36- VULVOSCOPIA
Considera-se qualquer alteracdo no exame da videsoacopia ou a vulvoscopia, segundo a classiicde
Coppleson e Pixley (1992).
VARIAVEIS:

VULVAL (VULVAL)

Considerar aqui &PRINCIPALalteracéo visualizada no exame da vulva.

Cadificacéo:
i normal (papilas ou filamentos cdnsibnais / lentigo simples / melanose)
2, eritema
I TUUT herpes genital
4ol acetobranqueamento inespecificanétrfeccao
5 condiloma acuminado / HPV na forniaich
6. cistos
T nevus
< TUUT alteracédo da cor (branca, acetobranagron ou outra pigmentacao)
9 alteracdo vascular (pontilhado, mosarasos atipicos)
10.......... hiperceratotica (= leucoplasia)
77, outras alteracbes
2.......... ignorado

Tipo de variavel: texto
VULVA2 (VULVA2)

Considerar nesta varidvel SEGUNDAprincipal alteragdo visualizada no exame da vulva.

Codificacéo:
T normal (papilas ou filamentos cdnsibnais / lentigo simples / melanose)
2 eritema
TR herpes genital
4ol acetobranqueamento inespecificanétrfeccao
ST condiloma acuminado / HPV na formiaich
Bureereenn cistos
[ nevus
< TUUT alteracéo da cor (branca, acetobranagron ou outra pigmentacao)
9 alteracdo vascular (pontilhado, mosarasos atipicos)
10.......... hiperceratotica (= leucoplasia)
77 outras alteracfes
88.......... NA

Tipo de variavel: texto
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7- BIOPSIA DE VULVA (BVULVAL)
Colocar aqui o resultado histopatoldgico caso tesnd@realizado a biopsia de vulva.
Cadificacéo:
i TR normal
2, liqguen escleroso
I TUUT hiperplasia escamosa p|drAIt. epitelias ndo neoplasicas
4o alteracdes epiteliais mistas
B VIN | t
6. VIN I [ Neoplasia intra-epitelial escamosa
T, VIN Il P
< TUUT Doencga de Pag k Neoplasia intra-epitelial ndo pavimentosa
9. ... Melanoman situ ﬁ
10.......... Neoplasias invasoras
11.......... Tumores benignos
12.......... Condiloma acuminado/HPV
7., Outras alteracdes
66.......... aguardando resultado
88.......... biépsia ndo realizada

Caso utilizem as codificac6e'$6” esta variavel devera ser modificada tdo logo cleeguresultado
definitivo da biopsia.

Tipo de variavel: texto

(BVULVA2)

Considerar nesta variavel SEGUNDAprincipal alteracéo visualizada no exame da vulva.

Cadificacéo:
i normal (papilas ou filamentos cdnsibnais / lentigo simples / melanose)
2, eritema
ICTUUT herpes genital
4o, acetobranqueamento inespecificanétifeccéo
ST condiloma acuminado / HPV na forniaich
6. cistos
T nevus
< TUUT alteracdo da cor (branca, acetobranagron ou outra pigmentacao)
[ I alteracao vascular (pontilhado, nmsarasos atipicos)
10.......... hiperceratotica (= leucoplasia)
77, outras alteracbes
88...eeeenn. NA

Tipo de variavel: texto

38- DATA DA BIOPSIA DE VULVA (Dt_Vulval)
E a data da realizacéo da bidpsia de vulva.

Quando a variaveBVULVA for “66”, a variavelDt_Vulva sera codificada com a data da realizagdo da
biopsia.

Quando a variavdBVULVA for “88”, a variaveDt_Vulva sera codificada coi®/09/1909
Tipo de variavel: data da realizacdo da biépsianfddaaaa)

(Dt_Vulva2)
Considerar nesta variavel data de uma SEGUNDA Edmso tenha sido realizada
Tipo de variavel: data da realizagdo da bidpsiénfddaaaa)

39- VAGINOSCOPIA (VAGINA)
Considera-se qualquer alteracdo no exame da vagirectoscopia (ex: condiloma acuminado) ou
vaginoscopia.
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VARIAVEIS:
VAGINAL (VAG1)

Considerar aqui 2PRINCIPALalteracéo visualizada no exame da vagina.
Cadificacéo:

Lo normal

2, superficie acetobranca plana

3 superficie acetobranca com micrdpapi

4o, lesdo com bordos nitidos

B pontilhado fino

6. mosaico

T leucoplasia

< T colpite micropapilar difusa e focal

(S TP condiloma acuminado/HPV

77, outras alteracbes

929.......... ignorado
Tipo de variavel: texto

VAGINA2 (VAG2)

Considerar nesta variavel SEGUNDAprincipal alteragdo visualizada no exame da vagina.
Caodificacéo:

i superficie acetobranca plana

2, superficie acetobranca com micrdpapi

S lesdo com bordos nitidos

4o pontilhado fino

S mosaico

6.eeeeennn leucoplasia

T, colpite micropapilar difusa e focal

< TR condiloma acuminado/HPV

7. outras alteracfes

88.......... NA
40- BIOPSIA DE VAGINA (BVAGL1)
Colocar aqui o resultado histopatoldgico caso tesitharealizado a bidpsia de vagina.
Cadificacéo:

Lo normal

2, adenose

S VAIN |

4. VAIN 11

S VAIN 11

6..ceene. Tumores malignos (carcinoma espinocelular shw@ adenocarcinoma de células claras,
tumores do seio endodérmico, sarcoma botrididerigissarcoma, melanoma maligno)

FA HPV/ Condiloma acuminado

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

88.......... biopsia ndo realizada

Caso utilizem as codificacde$6” esta varidvel deverd ser modificada tdo logo cleguresultado
definitivo da bidpsia.
Tipo de variavel: texto

(BVAG2)
Considerar nesta variavel SEGUNDAprincipal alteragéo diagnosticada por bidpsia.
Codificacéo:

Lo normal

2, adenose
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4o VAIN Il

S, VAIN I

6......... Tumores malignos (carcinoma espinocelular shw@ adenocarcinoma de células claras,
tumores do seio endodérmico, sarcoma botrididenligissarcoma, melanoma maligno)

T, HPV/ Condiloma acuminado

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

88.......... biépsia ndo realizada

Caso utilizem as codificag0e'$6” esta variavel devera ser modificada tdo logo cleeguresultado
definitivo da biopsia.
Tipo de variavel: texto

41- DATA DA BIOPSIA DE VAGINA (Dt_Vagl)
E a data da realizacédo da biépsia da vagina.

Quando a variavdBVAG for “66”, a variaveDt_Vag sera a data da realizacdo da biépsia.

Quando a variavdBVAG for “88” , a variaveDt_Vag serd09/09/1909
Tipo de variavel: data da realizacédo da biépsianfddaaaa)

(Dt_Vag2)
E a data da realizagdo da SEGUNDA bidpsia cas@teidio realizada.
Tipo de variavel: data da realizagcdo da bidpsiénfddaaaa)

42- COLPOSCOPIA (COLO)
Define se a avaliagéo colposcépica foi normal teradia.
Cadificacéo:

i R normal

2, alterada

9. ignorado

Tipo de variavel: texto
43- TIPO DE ALTERACAO COLPOSCOPICA NO COLO UTERINO (ACOLO)
Se a variaveCOLO for “1” a variavelACOLO podera setl” ou“8”.
Se a variaveCOLO for “9” a variavelACOLO serd9 (=IGNORADO)
VARIAVEIS:

ACOLO1 (ACOLO1)

Considerar aqui 2PRINCIPALalteracéo visualizada a colposcopia.

Codificacéo:
1o caracteristicas colposcoOpicas sugestivas de altedas metaplasicagsuperficie lisa com
vasos de calibre uniforme — altera¢des acetobranodsradas — iodo negativo ou parcialmente pogitivo
2 alterag6es menores (superficie lisa com uma borda externa irregularaleracao

acetobranca leve, que aparece tardiamente e desapaapidamente — iodo negatividade moderada,
freqiientemente iodo malhado com positividade plargentilhado fino e mosaico regular)

3o alteracdes maioregsuperficie geralmente lisa com borda externa agubem marcada —
alteracdo acetobranca densa, que aparece precdeeenelesaparece lentamente; podendo apresentar um
branco nacarado que lembra o de ostra — negatiidadiodo, coloracdo amarelo-mostarda em epitélio
densamente branco previamente existente — pontillgadsseiro e mosaico de campos irregulares e de
tamanhos discrepantes — acetobranqueamento deregitélam colunar pode indicar doencga glandular)

4ol caracteristicas colposcépicas sugestivas de canaevasivo (superficie irregular, erosédo
ou ulceracdo — acetobranqueamento denso — pomtillvegular extenso e mosaico grosseiro — vasos
atipicos)

8 NA

9 ignorado

Tipo de variavel: texto
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ACOLO?2 (ACOLO?)

Considerar nesta variaveSEGUNDA principal alteracdo visualizada a colposcopia.

Cadificacéo:
i caracteristicas colposcépicas sugestivas de altebas metaplasicagsuperficie lisa com
vasos de calibre uniforme — alteraces acetobranodsradas — iodo negativo ou parcialmente positivo
20 alteracdes menores (superficie lisa com uma borda externa irregularakteracdo

acetobranca leve, que aparece tardiamente e desapaapidamente — iodo negatividade moderada,
freqiientemente iodo malhado com positividade plargentilhado fino e mosaico regular)

3o alterag6es maioreqsuperficie geralmente lisa com borda externa agudem marcada —
alteragéo acetobranca densa, que aparece precdeeenelesaparece lentamente; podendo apresentar um
branco nacarado que lembra o de ostra — negatwidadiodo, coloragdo amarelo-mostarda em epitélio
densamente branco previamente existente — pontillgadsseiro e mosaico de campos irregulares e de
tamanhos discrepantes — acetobranqueamento deegitélo colunar pode indicar doenca glandular)

4. caracteristicas colposcopicas sugestivas de canaevasivo (superficie irregular, erosao
ou ulceracdo — acetobranqueamento denso — portillveghjular extenso e mosaico grosseiro — vasos
atipicos)

L T NA

9 ignorado

Tipo de variavel: texto

44- BIOPSIA DE COLO UTERINO (BCOLO1)
Define se foi realizado biépsia do colo uterinaualaa alteracdo histopatoldgica encontrada.

Codificacéo:
i normal (inclui metaplasia)
2 cervicite (leve, moderada ou acentyada
T HPV
4o NIC |
5, NIC II
[ T NIC Ill/Can situ
T Carcinoma microinvasor
L TUUT Carcinoma invasor
66.......... aguardando resultado
88.......... biopsia ndo realizada

Caso utilizem as codificacde$6” esta variavel devera ser modificada tdo logo chegueesultado
definitivo da bidpsia.
Tipo de variavel: texto

(BCOLO2)

Considerar nesta variavel SEGUNDAprincipal alteragdo alteragao diagnosticada por psia.
Codificacéo:

i normal (inclui metaplasia)

2 cervicite (leve, moderada ou acentyada
S HPV

4. NIC |

5 NIC Il

B NIC 1ll/Cdn situ

T Carcinoma microinvasor

< TR Carcinoma invasor

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

88.......... biopsia ndo realizada

Caso utilizem as codificag6e'$6” esta variavel devera ser modificada tdo logo chegueesultado
definitivo da biopsia.
Tipo de variavel: texto



194

45- DATA DA BIOPSIA DE COLO UTERINO (Dt_Colo1)
E a data da realizac&o da bidpsia do colo uterino.
Quando a variavd8COLO for “66” , a variaveDt_Colo sera a data da realizacao da bidpsia.

Quando a variavddCOLO for “88” , a variaveDt_Colo sera09/09/1909
Tipo de variavel: data da realizacédo da biépsianfddaaaa)

(Dt_Colo2)
E a data da realizagdo da SEGUNDA bidpsia cas@teidio realizada.

Tipo de variavel: data da realizagcdo da bidpsiénfddaaaa)

46- COLPOCITOLOGIA ONCOTICA (CITO1)

Para entrar o resultado no banco de dados o nialerie teradequabilidade satisfatria.Toda paciente
devera ter pelo menos um resultado de citologi® dtéeis ) meses para que se submeta a coletatéoah
para a PCR.

Codificacéo:
T normal (inclui metaplasia escamoatiaragfes celulares benignas)
2 alteracOes inflamatdrias (incluir infées por bactérias, fungos ou protozoarios)
TR HPV (alteragBes sugestivas, efeitopético, etc.)
v NIC |
S, NIC Il
B NIC 1l/Cadn situ
T Carcinoma microinvasor
8 Carcinoma invasor
66.......... aguardando resultado

No caso de material insatisfatdrio a citologia desez repetida.

Quando for utilizada a codificacé66 esta variavel deverd ser modificada tdo logo cheguesultado
definitivo da citologia.

Tipo de variavel: texto

CITO2 (CITO2)
Refere-se a um SEGUNDO achado no exame colpocitaldg
Cadificacéo:
i normal (inclui metaplasia escamoa#teracfes celulares benignas)
2 alteracOes inflamatdrias (incluir infées por bactérias, fungos ou protozoarios)
TR HPV (alteragbes sugestivas, efeitopético, etc.)
S NIC |
LT NIC II
6. NIC Ill/Can situ
T Carcinoma microinvasor
8. Carcinoma invasor
66.......... aguardando resultado
88...eeeenn. NA
CITO3 (CITO3)

Refere-se a um TERCEIRO achado no exame colpogitald

Codificacéo:
T normal (inclui metaplasia escamoatiaracfes celulares benignas)
2 alteracOes inflamatdrias (incluir infées por bactérias, fungos ou protozoarios)

TR HPV (alteracdes sugestivas, efeitopéitico, etc.)
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4. NIC |

ST NIC Il

(ST NIC Ill/Can situ
Teeeernnnns Carcinoma microinvasor
< TR Carcinoma invasor
66.......... aguardando resultado
88.......... NA

Terminologia para as lesdes precursoras do carcécal
WHO/ISGYP* classificacdo Terminologia do Sistema d8ethesda

Displasia leve (NIC 1) Lesdo intra-epitelial escamosa de baixo grau (®IL d
baixo grau = LSIL)

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

Displasia grave/Carcinoma situ (NIC 3)

*World Health Organization and International Societysynecological Pathologists.

FONTE: WRIGHT TC, 2002, p. 256

47- DATA DA COLPOCITOLOGIA ONCOTICA (Dt_Cito)

E a data da coleta da colpocitologia oncética.

Quando a variavelITO for “66” , a variaveDt_Cito sera a data da coleta da citologia.
Tipo de variavel: data da realizacédo da biépsianfddaaaa)

48- RESULTADOS DA PCR PARA HPV

VARIAVEIS:
PCR (PCR)
Codificacéo:
Toiiin, realizada
2 nao realizada
9 ignorado

Tipo de variavel: texto

HPV (HPV)
Cadificacéo:

1o positivo

2 negativo

S inibidora

Lo, material inadequado

9 ignorado

Nos casos da codificacéo f&” ou“4” o material devera ser coletado novamente.
Tipo de variavel: texto

HPV6 (HPV®6)
Codificacéo:

Lo, sim

2, nao

9 ignorado

Tipo de variavel: texto

HPV11 (HPV11)
Codificacéo:

Lo, sim

2, nao

9 ignorado

Tipo de variavel: texto



HPV16 (HPV16)
Caodificacéo:

T sim

2, nao

9 ignorado

Tipo de variavel: texto

HPV18 (HPV18)
Caodificacéo:

Lo, sim

2, nao

9 ignorado

Tipo de variavel: texto

HPV31 (HPV31)
Codificacéo:

T sim

2, nao

9 ignorado

Tipo de variavel: texto

HPV33 (HPV33)
Caodificacéo:

Lo, sim

2, nao

9 ignorado

Tipo de variavel: texto

HPV35 (HPV35)
Codificacéo:

T sim

2, nao

9 ignorado

Tipo de variavel: texto

49- DATA DA PCR (Dt_PCR)
E a data da coleta da PCR.
Tipo de variavel: data da coleta (dd/mm/aaaa)
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