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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Mestrado Profissional em Ciéncias da Saude
Universidade Federal de Santa Maria

ESTUDO DOS RESULTADOS DOS EXAMES CITOPATOL()GICOS,
COLPOSCOPICOS E HISTOLOGICOS CERVICAIS EM MULHERES
PORTADORAS DO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA
Autora: Cristiane Petri Zanardo de Melo
Orientadora: Maria Teresa Aquino de Campos Velho

O cancer de colo de ttero é o segundo tipo de tumor mais frequente na populacio
feminina. Em 2008, segundo a Organiza¢do Mundial de Satde, apresentou incidéncia mundial
de 530 mil casos. No Brasil, segundo o Ministério da Saide, a doenga apresentou uma
incidéncia média, no ano de 2010, de 18,43 novos casos para cada 100.000 mulheres. Essa
afeccdo pode ser prevenida através da deteccdo e do tratamento precoce. O método principal e
mais amplamente utilizado para rastreamento do cancer do colo do utero € o exame
citopatologico do colo do utero. Contudo, o diagnéstico do cancer cervical pode ser realizado
com base na citologia, na colposcopia e na histologia, sendo essa ultima o padrao-ouro para o
diagnéstico. Em pacientes com infeccio pelo virus do HIV, o rastreamento do cancer de colo
de ttero € uma situagdo muito especial em func¢ao da defesa imunoldgica reduzida e da maior
vulnerabilidade as lesdes precursoras do cancer do colo do ttero. Objetivo: Estudar os
resultados dos exames citopatoldgicos, colposcopicos e histopatoldégicos em mulheres com
diagnéstico de infeccdo pelo HIV, atendidas no servico de Infectologia do Hospital
Universitario de Santa Maria, Brasil. Métodos: Estudo transversal, realizado no servico de
ginecologia do Hospital Universitario Santa Maria, no periodo de abril de 2012 a julho de
2013. A amostra foi constituida de 80 mulheres com infeccdo prévia pelo HIV. Resultados:
A taxa de exames de citologia alterados foi de 3,4% para lesdo intraepitelial de baixo grau e
1% para ASCUS. Dentre as 12 mulheres submetidas a bidpsia do colo do tutero, 16,6%
tiveram diagnéstico de NIC I ou II e 16,6% de NIC III. Houve uma associagdo
estatisticamente significativa entre o tempo de infecc@o pelo HIV e as altera¢des histologicas.
Discussao: As proporgdes de alteracdes encontradas nos exames de citologia destoam das
registradas por outras pesquisas mundiais; todavia, foram semelhantes as descritas no Brasil.
Consideracoes finais: O rastreio das lesdes precursoras do cancer do colo do ttero em
mulheres com infec¢ao pelo HIV deve ser priorizado nos servigos publicos de saude.

Palavras-chave: Cancer Cervical. Rastreio. HIV.
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Cancer of the cervix is the second most frequent type of tumor in the female
population, with a worldwide incidence in 2008, according to the World Health Organization
of 530,000 cases. In Brazil, according to the Health Department, the disease had an average
incidence in 2010 of 18.43 new cases per 100,000 women. This condition can be prevented by
early detection and treatment. The main and most widely used method for screening cancer of
the cervix is the cytopathology cervix exam. However, the diagnosis of cervical cancer is
based in cytology, colposcopy and histology, whereas the latter is the gold standard for
diagnosis. In patients with HIV infection the whole screening for cervical cancer is a very
special situation due to the reduced immune defense and greater vulnerability to lesions that
may be precursors of the cancer of the cervix. Objective: To study the cytopathological,
colposcopic and histopathological findings of women with HIV infection, attended at the
Infectology Service of Hospital Universitario de Santa Maria, Brasil. Methods: cross-
sectional study conducted in Gynecology Service of the Hospital Universitirio de Santa
Maria, from March 2012 to July of 2013. The sample consisted of 80 HIV prior infection
women by. Results: The rate of cytology exams altered was 3.4% for intraepithelial lesion
low-grade and 1% for ASCUS. Among 12 women submitted to cervical biopsy, 16,6% had
diagnosis of NIC I or II and 16.6% of NIC III. There was a statistically significant association
between time of infection by HIV and histological changes. Discussion: The proportions of
alterations found in cytology exams differ from those reported abroad; however, they were
similar to those described in Brazil. Final considerations: The screening for cancer precursor
lesions of the cervix, in women with HIV infection, should be prioritized in public health
services.

Keywords: Cervical Cancer. Screening. HIV.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Figura representativa da frequéncia da realizacdo de coleta de material para exame
citopatoldgico do colo do utero pelas mulheres HIV-positivas.........cocceeeviieiniieenieennieeninenn. 40
Figura 2 - Figura demonstrativa das razdes pelas quais as mulheres participantes da pesquisa
ndo faziam exames citopatologicos do colo do utero no intervalo recomendado

(85 ettt et a et et h bt et sa ettt s be b e sae s 41
Figura 3 - Figura demonstrativa das conclusdes dos exames citopatoldgicos do colo do utero
coletados em 80 mulheres com HIV........cccooiiiiiiiiiiiiniiicceceece e 42

Figura 4 - Figura demonstrativa dos resultados das bidpsias dirigidas por colposcopia
realizadas em 80 mulheres HIV-pOSitiVas.........cccveervuieiriieiiiieeiiee e e 44



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 -Terminologia Colposcépica do Colo Uterino IFCPC 2011.........cccoceeviieiiennennee. 26
Quadro 2 - Quadro demonstrativo dos resultados das colposcopias realizadas durante a
PESGUISA. c.teenetteenitteeitee ettt e ettt e ettt e s bt e e sabteeub e e eabee e et e e eabb e e e a bt e e e abb e e et b e e abaeeeab e e e abeeenbeeenbeesnareens 43



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Tabela demonstrativa das caracteristicas sociodemograficas das mulheres
PArtiCIPANtEs O ESTUAO. ... ..uiiiiiieiiiie ettt ettt ettt e et ee e ibee st e e sbaeesaeeenane 35
Tabela 2 - Tabela demonstrativa dos aspectos ginecoldgicos das mulheres participantes do
S 1116 [0 T PSSP TSRO P O PUROPORPSPRPRRRON 37
Tabela 3 - Associacdo entre carga viral e exames citopatolégico, colposcépico e histologico
realizados nas mulheres participantes da PESQUISA........cccuueerrurierririeriieeriiee et nieee e siee e 45
Tabela 4 - Tabela demonstrativa de algumas caracteristicas das mulheres participantes da
pesquisa cujas bidpsias tiveram resultado alterado. ..........ccooceeeviiiiiiiiniiiiniie 46



LISTA DE SIGLAS

ACO - Anticoncepcional Oral

AIP - Area iodo parcial

AIN - Area iodo negativo

ASCUS - Atipias de Células Escamosas de Significado Indeterminado
AZT — Azidotimidina

BX — Bidpsia

CAAE - Certificado de Apresentacio para Apreciagio Etica
CD4 — Grupamento de Diferenciagao 4

CEP — Comité de Etica em Pesquisa

CP - Citopatolégico

DIU - Dispositivo Intrauterino

DNA - Acido Desoxirribonucleico

DST — Doenga Sexualmente Transmissivel

EUA - Estados Unidos da América

Gp — Glicoproteina

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

HPV — Papiloma Virus Humano

HUSM - Hospital Universitario de Santa Maria

IFCPC — Federacao Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia
INCA - Instituto Nacional do Cancer

JEC — Junc¢do Escamo Colunar

LIE — Lesao Intraepitelial

LIE AG - Lesao Intraepitelial de Alto Grau

LIE BG - Lesao Intraepitelial de Baixo Grau

MS — Ministério da Satude

NIC - Neoplasia Intraepitelial Cervical

N — Nimero

NN - negativo para neoplasia

OMS - Organizacao Mundial da Satide

PCR - Reag¢do em Cadeia da Polimerase

RNA — Acido Ribonucleico

RS - Rio Grande do Sul

SIDA — Sindrome da Imunodeficiéncia Humana

SISCOLO - Sistema de Informagéo do Céncer do Colo do Utero
SM — Santa Maria

SUS - Sistema Unico de Satide

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
UDEV - Usuério de Drogas Endovenosas

UFSM - Universidade Federal de Santa Maria

WHO — World Health Organization



LISTA DE ANEXOS

ANEXO 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFSM

ANEXO 2 — Termo de Consentimento Livre € Esclarecido. .........ovvviiiiiioeeeieeiiiiieeecenns



SUMARIO

INTRODUGAO ..ot eneees 11
LI ESTIUEUIA ...ttt et e et e st e st e e s bt e e sabteesabaeesaneeas 12
2. OBJETIVOS ..ottt et ettt et st e bt et e e at e bt et e st e beensesaeenee 13
2.1 ODJetivo GeTal...........cccviiiiiiiiiiiece et e e e e e raeeeraae e 13
2.2 Objetivos eSPECITICOS.............cocviiiiiiiieiieie ettt et et ere e eenneas 13
3. REVISAO BIBLIOGRAFICA .......coooooioieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 14
3.1 A epidemiologia do cAncer cervical...............coccoviiiiiiieiiiiiiieiecceee e 14
3.2 O rastreio do cAncer Cervical...............ccooiiiiiiiiiiiiiii e 15
3.3 A fisiopatologia do cancer cervical ................ccoeviiiiiiiiiiiiiiec e 16
3.4 O HPV como fator de TiSCO...........ccuiiiiieiiiiiieiieeeeee ettt ettt 18
3.5 O uso da colposcopia e da histologia no diagnéstico do cancer cervical ..................... 20
3.6 O cancer cervical em mulheres infectadas pelo HIV ..., 22
4. PACIENTES E METODOS ......ccoooooooiiiiiinneisnseissesssssessissssssssssssssesssssssesssssssseos 25
4.1 Delineamento da PeSqUISA...............cccviieiiiieiiiiieiiie ettt e eeereeeereeesbeeeeaeeenes 25
4.2 Populacao € QIOSETA. .............ceoeeiiiieiiieeiieeeiie e eeteeeeteeesaeeeseaeeesabeesaaeesnsaeesnsneesseeens 26
B3 LOZISTICA. .....c.veieeiiiiiiceieeteeeee ettt ettt et e e te e e veeetaeebe e etse e be e taeeaeeeaseebeeerreenreas 28
4.4 Descricao dos procedimentos realizados ...............c..ccooceeiiiiiiiiiiiiiincieen 29
4.5 ANALise A0S dadOS...........c..oocviiiiiiiiiiiciieieeeee et eae e 31
5. CONSIDERACOES ETICAS ......ooomoioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 32
6. RESULTADOS ...ttt ettt et s e essaesseebeesbessaeseessessaenseensenseenes 33
6.1 Aspectos sociodemograficos da amostra estudada.....................cocooeeviieiiienieniiieniee, 33
6.2 Resultados relacionados a historia ginecoldgica e obstétrica e ao exame fisico

realizado nas PartiCIPANTES. .............c.coooiiiiiiiieiiieccecee e e e 36
6.3Situacio das mulheres quanto a infeccao pelo virus do HIV ..............cccooooeieiininnnn. 38
6.4 Realizacao de exames preventivos do cancer de colo do ttero...................ccccoeeueennnnn. 40
6.5 Realizacao de COlPOSCOPIA. ...........cc.eoviiiiiiiiiiieeee e 42
6.6 Resultados das BIOPSIAS.............coooiiiiiiiiiiiiiceccccece et 44
ToDISCUSSAQ ...ttt 47
8. CONCLUSAD. ..o 555
9. REFERENCIAS .........ccoiiiiiiiiniiineiee it 577
Anexo 1 —Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFSM.............coooiiiiiiiiniinn 633

Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ...............ooovvveuueeeeeeeeeeeeeiaaann., 655



11

INTRODUCAO

O cancer de colo de utero € o tnico cancer do trato genital inferior que pode ser
totalmente prevenido. E o segundo tipo de tumor mais frequente na populacio feminina,
sendo o primeiro tipo o cancer de mama, e a quarta causa de morte de mulheres por cancer no
Brasil. Apresentou incidéncia mundial, em 2008, segundo a Organizacdo Mundial de Satde
(OMS), de 530 mil casos, com mortalidade de 52% da taxa de incidéncia, respondendo,
portanto, por 275.000 mortes no ano suprarreferido. No Brasil, segundo o Ministério da Satide
(MS), a doenca teve uma incidéncia média, no ano de 2012, de 17.540 casos.

A maioria das lesdes intraepiteliais e os canceres de colo de utero estdo relacionados a
infeccao pelo HPV e as transformagdes intraepiteliais que ocorrem de forma progressiva e que
podem evoluir para um processo invasor num periodo que varia de 10 a 20 anos. A neoplasia
intraepitelial cervical e o carcinoma in situ, se ndo tratados, podem evoluir para carcinoma
invasor em 10 a 30% dos casos. A melhor forma de prevencdo € o rastreio das lesdes
precursoras e o diagndstico realizado nos estdgios iniciais da doenga; dessa forma determina-
se o estabelecimento da terapéutica adequada.

Nas mulheres com infec¢do pelo virus do HIV, o rastreamento do cancer de colo de
utero ¢ uma situacdo muito especial. Nessas mulheres, em funcdo da defesa imunoldgica
reduzida e da maior vulnerabilidade a permanéncia da infeccdo pelo HPV, a incidéncia de
lesdes precursoras € aumentada em cinco vezes.

Estudos recentes t€m demonstrado que apenas os exames de rastreio para o cancer de
colo de dtero ndo sdo suficientemente sensiveis ou especificos para o rastreio e controle
adequado da doenca. Assim, a literatura consultada relata taxas significativas de falhas de
amostragem ou erro de interpretacdo na citologia cervical, com sensibilidade de 60-70%. A
realizagdo do exame colposcépico, quando as alteragdes na citologia sdo inespecificas,
incrementam em 88% as taxas de diagndstico adequado. Entretanto, esta conduta aumenta os
custos para o sistema de saide que necessita sempre realizar as relacdes de custo/beneficio
para os procedimentos de rastreio diagndstico.

A bidpsia cervical € o método menos invasivo para realizacdo da histologia e é
considerado o padrdo-ouro para o diagndstico do cancer cervical. No entanto, estudos com
bidpsia do colo uterino mostraram que, em geral, mulheres infectadas pelo HIV apresentam

caracteristicas histologicas mais graves do que os seus exames de citologia haviam indicado,
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quando foram comparadas com mulheres HIV negativas. Entre as mulheres com HIV e
resultados de citologia cervical borderline, o risco de progressdo para doenca cervical de alto
grau € significativamente maior do que entre as mulheres soronegativas para o HIV.

No momento, ndo ha um consenso quanto a melhor forma de prevenir e gerenciar a
doenca cervical em mulheres HIV-positivas. Isto é em parte devido a falta de informacdes
confidveis sobre a eficicia clinica da citologia, da colposcopia e dos testes de HPV em
mulheres infectadas pelo HIV.

Na busca da melhor combinacdo de métodos de rastreio das alteragdes cervicais pré-
malignas em pacientes HIV-positivos, € necessdrio verificar os resultados dos exames
disponiveis que avaliam a doenca. Assim, pretendeu-se, nesta pesquisa, descrever os achados
citologicos, colposcépicos e histologicos de exames cervicais realizados em mulheres com
infeccdo pelo HIV e estimar sua associacdo com a carga viral e CD4.

Assim sendo, relata-se, a seguir, a pergunta da pesquisa: Qual o resultado dos exames

citopatologicos, colposcopicos e histoldgicos cervicais de mulheres infectadas pelo virus do

HIV que sao atendidas no HUSM e sua associacdo com os exames de CD4 e carga viral?

1.1 Estrutura

A organizacdo da presente dissertacdo inicia com este capitulo introdutério que
apresenta o problema a ser estudado e suas razOes. Em seguida serdo apresentados os
objetivos que se pretende alcancar.

Na sequéncia, entra-se no desenvolvimento propriamente dito do trabalho, iniciando-
se pela Revisao Bibliografica, elaborada em forma de revisao narrativa do tema.

O delineamento da pesquisa, seus procedimentos e logistica para obtencdo e andlise
dos dados constam do capitulo intitulado Métodos. Os Resultados e Discussdo compdem o
capitulo seguinte, onde os achados da presente pesquisa sao demonstrados e comparados com
dados da literatura.

Por fim, apresenta-se um capitulo conclusivo, no qual se procura demonstrar o

encontro dos objetivos propostos com os resultados alcancados.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo do presente estudo foi descrever e analisar os achados citopatoldgicos,
colposcdpicos e histopatologicos de mulheres com diagndstico de infeccdo pelo HIV,
atendidas no servico de Infectologia do Hospital Universitario de Santa Maria e sua

associa¢do com a quantificacdo de células CD4 e carga viral.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1- Analisar as caracteristicas sociodemograficas das pacientes portadoras do HIV,
atendidas no servico de infectologia do HUSM, que preencherem os critérios de inclusao
nesse estudo e fizerem parte da amostra delineada.

2.2.2- Analisar aspectos sobre a histéria ginecoldgica e obstétrica das mulheres
selecionadas.

2.1.3- Analisar informacdes sobre a forma de contdgio pelo virus do HIV e sobre o
acompanhamento médico realizado pelas mulheres selecionadas para controle da infeccdo por
esse virus.

2.2.4- Avaliar a frequéncia de alteragdes ao exame citolégico e colposcOpico nas
mulheres selecionadas.

2.2.5- Avaliar a frequéncia e o tipo de alteragdes ao exame histopatoldgico nas
pacientes portadoras do HIV selecionadas que tiveram indicag@o de bidpsia cervical.

2.2.6- Avaliar a associag¢do entre achados citocolposcépicos, histologicos e a carga
viral das mulheres selecionadas.

2.2.7- Avaliar a associacdo entre achados citocolposcépicos, histoldgicos e a

quantificacdo de células CD4 das mulheres selecionadas.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nessa revisdao bibliografica serdo enfocados os temas apresentados conforme a
sequéncia a seguir: a epidemiologia do cancer cervical, o rastreio do cancer cervical, a
fisiopatologia do cancer cervical, o HPV como fator de risco para a doenga, o uso da
colposcopia e da histologia no diagnéstico do cancer cervical em mulheres infectadas pelo

HIV.

3.1 A epidemiologia do cancer cervical

O cancer de colo de ttero € o segundo tipo de tumor mais frequente na populacio
feminina, sendo o primeiro, o cancer de mama (INCA 2011). A incidéncia mundial, em 2008,
segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), foi de 530 mil novos casos, sendo 85%
deles em paises em desenvolvimento, onde ocorrem 13% de todos os cinceres femininos. As
regides que apresentam alto risco para cincer de colo de ttero sdo a Africa, com mais de 30
casos por 100.000 mulheres; o Centro Sul da Asia, com 24,6 casos por 100.000 mulheres; e
América do Sul, com 23,9 casos por 100.000 mulheres. As taxas sdo mais baixas na Asia
Ocidental, na América do Norte e na Austrdlia, onde se constatam menos de seis casos por
100.000 mulheres (WHO, 2008).

O céncer cervical continua a ser o cincer mais comum em mulheres apenas na Africa
Oriental e Centro-Sul da Asia. Mundialmente, o cincer cervical apresenta relacdo
mortalidade/incidéncia de 52%. Em 2008, o cancer de colo do utero foi o responsdvel por
275.000 mortes, e cerca de 88% delas ocorreram nos paises em desenvolvimento: 53.000 na
Africa, 31.700 na América Latina e no Caribe, e 159.800 na Asia (WHO, 2008).

No Brasil, segundo os dados mais recentes do Ministério da Sadde, o cancer de colo
do utero faz, por ano, 4.800 vitimas fatais e apresenta 18.430 novos casos. No ano de 2010
ocorreram 4.986 mortes por causa desta patologia (Ministério da saude 2010).

Na andlise regional no Brasil, o cancer do colo do utero se destaca como o primeiro
mais incidente na regido Norte, com 24 casos por 100.000 mulheres. Nas regides Centro-

Oeste e Nordeste ocupa a segunda posi¢do, com taxas de 28/100 mil e 18/100 mil,
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respectivamente, e € o terceiro mais incidente na regido Sudeste (16/100 mil) e quarto na Sul
(14/100 mil) (INCA 2011).

De acordo com a OMS, a deteccao precoce pode ser realizada com a abordagem
efetiva das pessoas com sinais ou sintomas e através do rastreamento. O teste utilizado em
rastreamento deve ser seguro, barato e de ficil aceitacio pela populacido, com sensibilidade e
especificidade comprovadas, além de relacdo custo-efetividade favordvel (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010; WHO, 2007). O método principal e mais amplamente utilizado para

rastreamento do cancer do colo do tutero € o teste de Papanicolau, ou seja, o exame

citopatolégico do colo do ttero (BIE er al., 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

3.2 O rastreio do cancer cervical

O melhor método de deteccao precoce do cancer cervical € o rastreio, uma vez que as
lesdes precursoras e os estdgios iniciais desse tipo de cancer ocorrem, em sua maioria, em
mulheres assintomdticas (INCA, 2011; WHO, 2007). Os sinais e sintomas surgem, quase
sempre, com a evolu¢do da doenca e variam de intensidade conforme sua localizacdo e
extensdo. Entre os sintomas mais comuns estio: secre¢do vaginal amarelada e fétida, podendo
variar com secre¢do do tipo sanguinolenta, irregularidade menstrual, spotting intermenstrual,
sangramento pos-coital e dor no baixo ventre. Nos estdgios mais avancados podem ser
referidos: anemia devido ao sangramento vaginal irregular, dor lombar por comprometimento
ureteral, hematuria e alteracdo miccional por invasdo de bexiga, alteracdes intestinais por
invasdo de reto e dores na coluna lombar ou pélvica por comprometimento da parede pélvica
(FREITAS et al., 2011).

Através do rastreio, com uma cobertura da populagdo-alvo de, no minimo, 80% e a
garantia de diagndstico e tratamento adequados dos casos, € possivel reduzir, em média, de 60
a 90% a incidéncia do cancer cervical invasivo (INCA, 2011; WHO, 2007). A experiéncia de
alguns paises desenvolvidos mostra que a incidéncia do cancer do colo do ttero foi reduzida
em torno de 80% onde o rastreamento citolégico foi implantado com qualidade, envolvendo
cobertura, tratamento e seguimento das mulheres (WHO, 2008).

No Brasil, segundo as normativas do MS, o rastreio deve ser realizado anualmente em
todas as mulheres a partir dos 25 anos de idade, seguindo até os 64 anos. Ap6s dois exames

anuais negativos para neoplasia, pode-se realizar o exame a cada trés anos. Ainda segundo
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tais normativas, apds os 64 anos de idade, se a mulher tiver pelo menos dois exames negativos
consecutivos nos dltimos cinco anos, o rastreio para o cancer de colo do utero pode ser
interrompido. A incidéncia deste cancer aumenta nas mulheres entre 30 e 39 anos de idade e
atinge seu pico na quinta ou sexta décadas de vida (INCA, 2011; RIBEIRO et al., 2011).
Antes dos 25 anos prevalecem as infec¢des pelo Papiloma Virus Humano (HPV) e as lesdes
de baixo grau, que regredirdo espontaneamente na maioria dos casos €, portanto, podem ser
apenas acompanhadas conforme as recomendacdes de protocolos clinicos bem estabelecidos.
Apbs os 65 anos, por outro lado, se a mulher tiver feito os exames preventivos regularmente,
com resultados normais, o risco de desenvolvimento do cancer cervical € reduzido, dada a sua
lenta evolucdo (INCA, 2011; MINISTERIO DA SAIjDE, 2010).

O rastreamento do cancer do colo do utero baseia-se na histdria natural da doenca e no
reconhecimento de que é uma afec¢do iniciada com transformagdes intraepiteliais que

ocorrem de forma progressiva e que podem evoluir para um processo invasor num periodo

que varia de 10 a 20 anos (INCA, 2011).

3.3 A fisiopatologia do cancer cervical

Segundo os textos cldssicos de patologia do trato genital inferior, o colo do ttero é
revestido por varias camadas de células epiteliais pavimentosas, arranjadas de forma bastante
ordenada. Na infec¢do pelo HPV, em nivel de microscopia, ocorre uma desordenagdo das
camadas, que € acompanhada por alteracdes nas células. Comumente, as alteracdes variam
desde nucleos mais corados até figuras atipicas de divisao celular. Nesse contexto
encontramos as alteragdes cervicais, antigamente nomeadas de lesdes precursoras de cancer
cervical, hoje chamadas lesdes intraepiteliais do colo uterino (LIE), classificadas em LIE de
baixo ou alto grau (SOLOMON et al., 2002).

No tocante a nomenclatura, lesdo intraepiteial de baixo grau € um termo que foi
utilizado pela primeira vez na Conferéncia de Bethesda, em 1988, com o objetivo de designar
uma lesdo de baixo potencial oncogénico, com alteracdes citopaticas causadas pelo HPV, sem
discariose. Citologicamente, apresenta-se como quadro de infec¢ao pelo HPV, identificada
pela coilocitose, um espago vazio em torno do nucleo celular causado pelos danos do virus

aos elementos citoplasmaticos (SOLOMON et al., 2002).0 acido desoxirribonucleico (DNA)

viral ndo inserido no genoma celular, ao invés de imortalizar a célula, promove a sua morte.
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Colposcopicamente essa lesdo pode se apresentar como sendo uma colpite papilar viral, um
condiloma viral plano, demonstrada por um Teste do Iodo irregular. Quando a discariose esta
presente na citologia, expressando alteracdes nucleares e leve perda de diferenciacdo, na
colposcopia podem ser identificados: zona de transformacgao anormal, epitélio acetobranco
ténue, mosaico regular, pontilhado fino e um Teste do Iodo positivo. Na histologia visualiza-
se diretamente o terco inferior do epitélio ocupado por células para-basais de nucleo grande,
discariotico, e citoplasma pequeno. A partir do terco médio, o tecido retoma a diferenciagao
habitual (FREITAS et al., 2011).

A lesdo intraepitelial de alto grau corresponde ao que, antes de Bethesda, era a
chamada displasia moderada ou acentuada, incluindo o carcinoma in situ (SOLOMON et al.,
2002). Sob o aspecto citolégico, apresenta células com nucleos discariéticos, mas em nimero
trés vezes maior do que no esfregaco de lesdo de baixo grau. A colposcopia, a lesdo apresenta
uma zona de transformacdo anormal, ou zona de transformacdo anormal com suspeita de
invasdo do estroma (com concentracdo capilar, orificios poligonais com halo espessado, vasos
atipicos e Teste do Iodo positivo). Ao exame histolégico, por sua vez, apresenta
desdiferenciacdo que atinge a metade do epitélio, ou dois ter¢os ou sua totalidade (FREITAS
etal., 2011).

Afirma-se que apenas 1% das lesdes de baixo grau evolui para cancer e que, dentre as
lesdes intraepiteliais de alto grau, 10% a 30% evoluirdo para cancer cervical (INCA, 2011).
Contudo, para chegar ao estdgio de cancer invasor, a lesdo ndo necessita, obrigatoriamente,
passar por todas as etapas (INCA, 2011).

O carcinoma de colo de utero é, portanto, o tinico cancer genital feminino que pode ser
realmente prevenido (FRANCO et al., 2001; INCA, 2011), por ser precedido de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) e carcinoma in situ, que, apenas se nao forem tratados, poderdao
evoluir para carcinoma invasor em 10 a 30% dos casos. O carcinoma pode se disseminar por
extensdo direta ao tecido paracervical, vagina e endométrio. Além disso, pode seguir a sua
disseminagdo para as paredes pélvicas laterais, a bexiga e o reto. As metdstases a distancia
podem ocorrer por disseminagao linféatica (linfaticos pélvicos e para-adrticos) e hematogénica
(FREITAS et al., 2011; MILAN et al., 2007).

O diagnéstico do cancer cervical € realizado com base na citologia, na colposcopia e
na histologia, sendo essa ultima o padrao-ouro para o diagndstico (LORI et al., 2008; INCA,
2011).

O tipo histolégico mais frequente do cancer cervical € o tipo escamoso, ocorrendo em

75 a 80% dos casos (que pode ser subclassificado em carcinoma de grandes células ndo
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queratinizado, carcinoma de grandes células queratinizado e carcinoma de pequenas células
ndo queratinizado) (FRANCO et al., 2001; HERBERT et al., 2009). Os adenocarcinomas
correspondem a 15-25% dos casos de cancer cervical e sdo originados das células colunares
endocervicais, com maiores taxas de ocorréncia de metdstases e um pior prognéstico (WANG
et al., 2006). Uma variante do adenocarcinoma, ndo tdao frequente, mas que apresenta melhor
prognéstico € o adenocarcinoma viloglandular (GONCALVES et al., 2007). Outros tipos
histolégicos de cancer cervical ndo tdo frequentes sdo o carcinoma de células claras, o
carcinoma neuroendocrino, os sarcomas, os linfomas, os melanomas e o0s tumores
metastaticos (FREITAS et al., 2011).

De acordo com diversos estudos epidemioldgicos, foram identificados varios fatores
de risco para o cancer do colo do ttero. A infec¢do prévia pelo virus do HPV tem sido
apontada como o principal fator de risco para o desenvolvimento deste tipo de cancer (KING
2007; FRANCO, 2001). No entanto, fatores como inicio precoce da atividade sexual,
multiplicidade de parceiros sexuais, uso prolongado de contraceptivos orais, tabagismo,
condi¢cdes de imunossupressao, dieta e baixa condi¢do socioecondmica tém sido apontados
como fatores de risco importantes para o desenvolvimento dessa neoplasia (FREITAS et al.

2011).

3.4 O HPV como fator de risco

O HPV ¢ a doenca sexualmente transmissivel (DST) viral mais comum no mundo,
infectando mais de 660 milhdes de pessoas por ano (WHO, 2007). Estima-se que esteja
presente em 85% dos casos de cancer cervical (ANSCHAU et al., 2005), 90% dos casos de
cancer anal e 40% dos canceres da genitdlia externa, em ambos 0s sex0s, assim como Outros
canceres da cavidade oral e orofaringe (SOUTO et al., 2005;VERONESI 2010; FRANCO et
al., 2001).

Segundo o estudo da virologia humana (VERONESI; 2010), os virus do HPV sao
classificados na familia Papillomaviridae, género Papilomavirus. Sdo virus ndo envelopados,
de simetria icosaédrica, com 72 capsOdmeros e um genoma de DNA de fita dupla circular,
constituindo-se de, aproximadamente, 6.800 a 8.400 pares de bases. Os HPVs formam um
grande grupo heterogéneo de virus, com mais de 100 tipos reconhecidos, 20 dos quais podem

infectar o trato genital. Os HPVs infectam tanto as mucosas quanto os tecidos cutineos.
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Podem ser classificados segundo seu tropismo como cutaneotropicos ou mucosotropicos
(SILVA et al., 2003). As diferencas entre os tipos de HPV encontrados em tumores benignos
e malignos permite classifica-los como HPVs de baixo e alto risco oncogénico. Os tipos de
alto risco oncogeénico, classificados com os nimeros 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 e 68, quando associados a outros fatores, tém relacdo com o desenvolvimento das
neoplasias intraepiteliais e do cancer invasor do colo. (INCA, 2011; SILVA et al., 2003). Os
HPVs classificados como de baixo risco, com numeros 6, 11, 42, 43 e 44, estdo associados as
infec¢des benignas do trato genital como os condilomas (acuminados ou planos) e as lesdes
intraepiteliais de baixo grau. Esses estdo presentes na maioria das lesdes subclinicas, verrugas
genitais visiveis, e podem acometer vulva, colo uterino, vagina, pénis, escroto, uretra e anus
(RIVOIRE et al., 2001; SILVA et al., 2003).

Ap6s a infecgdo, a doenca apresenta-se na maioria das vezes de forma assintomética
ou como lesdes subclinicas (SCULLY, 2002). As lesdes clinicas podem ser planas ou
exofiticas, também conhecidas como condiloma acuminado, verruga genital ou crista de galo.
Na forma subclinica, as lesdes sdo visiveis apenas na colposcopia, ou apds aplica¢do de
reagentes como o acido acético. Quando assintomdtica, a infec¢do pelo virus pode ser
detectavel por métodos indiretos (citologia), métodos diretos (captura hibrida e PCR) ou por
métodos soroldgicos (pouco usado na pratica clinica) (VERONESI 2010).

O ciclo de vida produtivo do HPV depende da diferenciacdo celular da célula
infectada (SILVA et al., 2003; SOUTO et al., 2005). A infeccao inicial por HPV ocorre nas
steamcells, localizadas nas camadas mais baixas do epitélio estratificado. No ciclo natural, as
células da camada basal se dividem e, posteriormente, sdo conduzidas a um processo de
diferenciagdo, gerando células epiteliais maduras. As células de divisdo transitéria produzem
células filhas que, durante a migracao da camada basal em direcdo as camadas mais externas,
vao se diferenciando ao longo do trajeto (SOUTO et al., 2005).

O HPV, ao entrar no citoplasma celular, faz com que seu genoma viral estabilize-se na
forma de elementos extracromossdmicos no nucleo, e o nimero de cdpias virais aumenta para
aproximadamente 50 por célula. Ao se dividirem, essas células infectadas distribuem
equitativamente esse DNA viral entre as células filhas (OLIVEIRA SANTOS et al., 2008).
Algumas células filhas, ao migrarem para a camada basal, iniclam o programa de
diferenciagcdo celular. As demais células filhas continuam dividindo-se na camada basal e
servem de reservatorio de DNA viral para as posteriores divisdes celulares. Como a producao

do HPV ¢ restrita as células suprabasais, as células na camada basal ndo sdo lesadas pela
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producdo de novos virus, podendo continuar sua proliferacio (FEHRMANN; LAIMINS,
2003).

Os indicios de inicio dessas transformagdes, que culminardo em cancer cervical, e
evidéncias de infeccdao pelo HPV podem ser encontrados no exame de Papanicolau (INCA,
2011; OLIVEIRA SANTOS et al., 2008). O inconveniente € que exames citologicos de colo
uterino tém sido associados a uma taxa significativa de falhas de amostragem ou erro de
interpretacdo, com sensibilidade de 60-70% (HERBERT et al., 2009). O nimero pode parecer
pequeno, mas uma taxa de 0,6% a 8% de resultados falso-negativos pode ter grande impacto,
uma vez que, nesses casos, as anormalidades cervicais podem ser perdidas e, por isso, se ndo

tratadas, podem evoluir para lesdes inoperaveis (BIE er al., 2011; HEREBRT etz al., 2009).

3.5 O uso da colposcopia e da histologia no diagnéstico do cancer cervical

Na tentativa de aumentar as chances de diagndstico precoce do cancer de colo de
utero, a colposcopia tem sido uma importante ferramenta. Desenvolvida em 1925, por Hans
Hinselmann, na Alemanha, a ideia original era de construir um aparelho com o qual fosse
possivel avaliar a cérvice uterina, vulva e vagina de forma ampliada e com iluminagdo
adequada (NAUD et al., 2006). Através do primeiro aparelho de colposcopia, com distancia
focal de 14 cm e ampliagao de 10 vezes, foi possivel examinar a drea desejada sem tocar ou
incomodar a paciente. Desde sua invengdo, os aparelhos colposcOpicos evoluiram e,
atualmente estdo disponiveis aparelhos com ampliacdo muito superior do campo e com
distancias focais maiores, além dos incrementos de luz (tipo e intensidade) (FREITAS, et al.,
2011).

O uso do acido acético na colposcopia tende a evidenciar dreas ricas em albumina. O
epitélio pavimentoso normal contém nas camadas superficial e principal uma quantidade
relativamente pequena de albumina, que se concentra no ntucleo celular. Quando ocorrem as
displasias, a albumina ndo se encontra unicamente no nucleo e membrana celular, mas
também no citoplasma. Assim, a visualizacdo de areas leucoacéticas ocorre pela reacdo do
acido acético na célula, condensando a albumina celular (FRANCO et al., 2001).

Na tentativa de melhor visualizag¢do de areas lesionadas, pode-se acrescentar ao exame

colposcépico o Teste do Iodo, que consiste na embrocagdo vaginal de Lugol com o objetivo
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de visualizar dreas de epitélio escamoso desprovidas de glicogénio as quais ndo serdo coradas
(NAUD et. al., 2006).

Segundo Freitas et al. (2011), “o aspecto colposcépico da neoplasia intraepitelial
cervical ndo € inequivoco, nem patogenomoOnico, ndo existindo uma alteracdo patogénica
tipica, mas sim, uma série de alteracdes sugestivas”. Com base nesse entendimento, a
colposcopia deixa de ser meramente descritiva e torna-se interpretativa do processo bioldgico
em evolucao na intimidade do colo uterino.

Tendo em vista a grande variedade de alteracdes colposcopicas, a Federacdo
Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia elaborou uma classificacdo internacional
de colposcopia, cuja dltima versdo foi aceita no Congresso Mundial do Rio de Janeiro, em 5
de julho de 2011. Segundo essa classificagao, os achados colposcépicos normais sdo: epitélio
escamoso original, epitélio colunar e a zona de transformacdo. Dentre os achados
colposcOpicos anormais estdo: epitélio acetobranco ténue ou denso, mosaico fino ou
grosseiro, pontilhado fino ou grosseiro, iodo parcialmente positivo ou negativo, vasos
atipicos. Os achados sugestivos de cancer invasor sdo superficie irregular, erosio ou
ulceracdo, lesdo exofitica, necrose, vasos atipicos. A colposcopia sé terd valor se for possivel
avaliar, durante o exame, a totalidade do colo uterino, a jun¢do escamo-colunar, importando,
ainda, que no momento da avaliacdo ndo haja inflamacgdo ou atrofia intensa (BORNSTEIN et
al., 2011).

A realizacdo de colposcopia quando as alteracdes na citologia sdo inespecificas
aumentam em 88% as taxas de diagndstico correto; consequentemente, verifica-se, também,
um aumento de 63,6% na solicitacdo deste exame (GUIDO, 2003; NELSON et al., 2007).
Estudos recentes mostram que na investigacdo de lesOes intraepiteliais de baixo grau, a
colposcopia e o teste de HPV nao sao de grande valia como auxiliares do diagndstico
(FURTADO et al., 2011; GUIDO, 2003). Além de pouco util na investigacdo de lesdes de
baixo grau, a colposcopia apresenta sensibilidade de apenas 23% para carcinoma
microinvasor (FURTADO et al., 2011).

Devido a baixa sensibilidade e ao alto custo (nos Estados Unidos o custo gira em torno
de 200 a 500 ddlares), a colposcopia ndo € usada como o principal método de rastreio para o
cancer cervical, sendo esse rastreio realizado no mundo todo com o exame de Papanicolau.
Entretanto, no Brasil, devido ao baixo custo da realizacdo da colposcopia, as literaturas
nacionais recomendam sua realizagdo como exame complementar a citologia, sempre que

disponivel (FREITAS et al., 2011).
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Um dos grandes beneficios da colposcopia € a orientagdo visual na realizacdo da
bidpsia cervical (GUIDO, 2003.). A bidpsia cervical é o método menos invasivo para
realizagdo da histologia, considerada padrao-ouro no diagnéstico do cancer cervical (INCA,
2011). Deve ser realizada com pinca tipo saca-bocados com didmetro de trés milimetros. O
material coletado deve ser acondicionado em recipiente com solu¢do de formol a 10% para
posteriormente ser encaminhado ao patologista. Estd indicada sempre que forem visualizados
achados colposcépicos atipicos como mosaico irregular, pontilhado irregular, leucoplasia
queratinizada com aspecto papilifero, epitélio aceto-branco intenso e persistente com
diferenca de niveis, vasos atipicos salientes com distancias intercapilares irregulares ou na
presenca de falhas epiteliais, como dreas exofiticas (FREITAS er al., 2011).

A bidpsia de dreas suspeitas € benéfica na investigagdo e diagndstico de cancer, e
segundo um estudo de coorte prospectivo multicéntrico internacional, cujo objetivo era
avaliar o melhor sistema de gestdo em pacientes com infeccdo pelo virus do HIV, a realizagdo
da bidpsia cervical de rotina nessas pacientes teria proporcionado melhores resultados
diagnésticos (NELSON et al., 2007).

Nas pacientes com infec¢do pelo virus do HIV, ndo apenas a bidpsia, mas todo o
rastreamento do cancer de colo de ttero é uma situagdo muito especial, visto que, em fungdo
da defesa imunoldgica reduzida e da maior vulnerabilidade para as lesdes precursoras do
cancer do colo do utero, o exame de citologia cervical deve ser realizado logo ap6s o inicio da
atividade sexual, com seguimento de periodicidade anual apds dois exames normais

consecutivos realizados com intervalo semestral (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

3.6 O cancer cervical em mulheres infectadas pelo HI'V

A infeccdo pelo HIV em seres humanos € classificada como pandemia pela
Organizacdo Mundial da Sadde (OLIVEIRA SANTOS et al, 2008). Desde o seu
reconhecimento em 1981 até 2006, a AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) matou
mais de 25 milhdes de pessoas, com infeccdo per capita de 0,6% da populagdo mundial
(BARASA, 2011).

O virus do HIV € um retrovirus humano, envelopado, da familia dos lentivirus. Dois
tipos de HIV tém sido descritos, HIV 1 e HIV 2, este dltimo encontrado na Africa Ocidental
(OLIVEIRA SANTOS et al., 2008). A parte central do virus contém dois filamentos unicos
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idénticos de 4cido ribonucleico (RNA) gendmico e trés enzimas: protease, integrase e
transcriptase reversa. O envelope derivado da membrana celular do hospedeiro apresenta
glicoproteinas virais, incluindo gp120 e gp41, que sdo criticas para a infeccio (OLIVEIRA
SANTOS et al., 2008).

A proteina gp 120 apresenta alta afinidade para CD4; assim, as células que expressam
CD4, como os linfécitos T CD4+, macréfagos, mondcitos e células dendriticas, sdo alvos em
potencial para o virus. Apos a ligacdo da gpl120 ao receptor CD4 e seu co-receptor, a gp41
promove a fusdo do envelope viral e da membrana celular para a entrada do virus (BARASA,
2011). Na célula hospedeira, o cRNA viral é replicado para uma cépia de DNA por sua
enzima, a transcriptase reversa. O cDNA penetra, entdo, no nicleo onde é integrado ao
genoma do hospedeiro como um provirus com auxilio da enzima integrase. O virus pode
permanecer em laténcia nessa forma por anos (OLIVEIRA SANTOS et al., 2008; MELO et
al., 2004).

O modo mais comum da infec¢do pelo HIV € pelo contato sexual (BRASIL, 2002;
BARASA, 2011). No contato com a mucosa, o virus do HIV atinge as células de Langerhans.
Essas células se ligam aos linfécitos TCD4 e assim ganham os tecidos mais profundos
(MELO et al., 2004). Em um curto periodo — cinco dias, em média - ocorre a disseminacao
sist€émica; apds o aumento inicial da viremia, hd uma tendéncia de estabilidade na replicacao
viral. A replicag@o viral persiste nos linfonodos até o momento em que o virus volta com
intensidade no sangue periférico, elevando, com isso, a contagem de carga viral e baixando a
contagem de linfocitos TCD4 (abaixo de 200 células por mm?3). Na maioria dos individuos, a
infeccdo pelo HIV nido tratada evolui para o desenvolvimento da AIDS (BARASA, 2011;
OLIVEIRA SANTOS et al., 2008).

A AIDS ¢€ o estdgio final da infeccdo pelo HIV, sendo caracterizada por contagem de
células TCD4 mais baixa e com o desenvolvimento de vérias infec¢des oportunistas canceres
e outras condi¢des, levando a insuficiéncia dos sistemas e a morte (OLIVEIRA SANTOS et
al., 2008; MELO et al., 2004). Uma das patologias definidoras de AIDS (em pacientes com
diagnostico prévio de infeccao pelo HIV) € o cancer cervical invasivo (BRASIL, 2002;
OLIVEIRA SANTOS et al., 2008). Apesar das altas taxas de infec¢ao pelo HPV, as taxas de
cancer cervical sdo apenas moderadamente elevadas em mulheres com HIV/AIDS
(ANDRADE et al., 2011). Essa discrepancia poderia ser explicada, em grande parte, pela
eficacia do rastreio do cancer de colo de utero e seu tratamento, ou pela relagdo entre estado

imunitdrio e persisténcia da infec¢ao pelo HPV (STRICKLER et al., 2005).



24

Diferentemente das taxas de incidéncia de cancer cervical nas mulheres com HIV, a
taxa de lesOes intraepiteliais cervicais € aumentada em cinco vezes quando comparada com
mulheres HIV-negativas (KITCHENER et al., 2007; HARRIS et al., 2005).

Segundo estudo de coorte, no qual 855 pacientes soropositivas e 343 soronegativas
foram acompanhadas a fim de definir a incidéncia de neoplasia intracelular cervical (NIC) em
mulheres infectadas pelo HIV com CP normal, verificou- se que, apds trés anos, a incidéncia
acumulada de lesdo intraepitelial em pacientes com CD4 inferior a 200 U/mm® foi de 29%;
em pacientes com CD4 entre 200 e 500 U/mm® foi 14%:; e em pacientes HIV-positivas, HPV-
negativas € CD4 maior de 500 U/mm’ foi de 6%, sendo esse tltimo percentual compardvel a
incidéncia em pacientes HIV-negativos, que foi de 5% (STRIKLER et al., 2005).

A grande prevaléncia de LIE em pacientes com HIV justifica um modelo de rastreio
para o cancer cervical mais rigoroso para estas pacientes (KITCHENER et al., 2007,
ELLERBROCK et al., 2000; HARRIS et al., 2005). Estudos com bidpsia cervical mostram
que 49% das mulheres infectadas pelo HIV tinham caracteristicas histoldgicas mais graves do
que os seus exames de citologia haviam indicado, em compara¢do com 27% das mulheres
HIV-negativas (BOARDMAN et al., 2008). Entre as mulheres com HIV e resultados de
citologia cervical borderline, o risco de progressdao para doenca cervical de alto grau €
significativamente maior do que entre as mulheres soronegativas para o HIV (ANDERSON et
al., 2006; MASSAD et al., 2005). Destaca-se que o acompanhamento citolégico continuo €
importante, mesmo depois de resultados iniciais negativos (MASSAD et al., 2005). No
momento, ndo ha um consenso quanto a melhor forma de prevenir e gerenciar a doenca
cervical em mulheres HIV-positivas. Isto se d4, em parte, devido a falta de informacdes
confidveis sobre a eficicia clinica de citologia, colposcopia e testes de HPV em mulheres

infectadas pelo HIV (KITCHENER et al., 2007; MASSAD et al., 2005).
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento da pesquisa

Este projeto compreendeu um estudo transversal, que foi desenvolvido no ambulatério
de oncoginecologia do HUSM, no periodo de abril de 2012 a julho de 2013.

Os dados foram obtidos por meio da anamnese, do exame fisico, dos exames
complementares realizados (citopatolologia, colposcopia do colo uterino, histologia da bidpsia
das lesdes cervicais) no momento da consulta da participante e, conjuntamente, foi realizada a
revisdo dos prontudrios das pacientes selecionadas. A abordagem das mulheres esta descrita a
seguir no item “Logistica”.

O preenchimento dos protocolos e os exames fisicos foram realizados pela
pesquisadora, no ambulatério de oncoginecologia do HUSM. Os critérios de classificagao dos
exames citopatoldgicos ou histologicos, bem como suas alteragcdes seguiram os padrdes do
Sistema de Bethesda. As amostras celulares obtidas na realizacdo do exame de Papanicolau
foram encaminhadas a um laboratério de Patologia particular da cidade de Santa Maria. Este
laboratédrio é conveniado com o HUSM e avalia todos os exames de citologia do colo do ttero
realizados neste hospital. Todos os exames de citologia oncética foram analisados por um
médico especialista no tema e revisados por outro médico com preparo especifico.

Para documentar os resultados de colposcopia, foram utilizadas as terminologias e
abreviagdes, conforme a Nomenclatura da Federacdo Internacional de Patologia Cervical e
Colposcopia (IFCPC) aceita no congresso mundial do Rio de Janeiro, em 5 de julho de 2011.

O quadro a seguir detalha a terminologia usada na realizacao deste estudo.
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Quadro 1- Terminologia Colposcépica do Colo Uterino IFCPC 2011.

Terminologia Colposcépica do Colo Uterino IFCPC 2011

Avaliacdo geral Visibilidade da juncdo escamocolunar:
Totalmente visivel

Parcialmente visivel

Nio visivel

Achados colposcépicos normais Epitélio escamoso original
Epitélio colunar

Cistos de Naboth

Orificios glandulares abertos

Achados colposcOpicos anormais Grau 1(menor) | Epitélio acetobranco | Mosaico fino
ténue, de borda Pontilhado fino
irregular

Grau 2 (maior) | Epitélio acetobranco | Mosaico
denso, de grosseiro
aparecimento ripido | Pontilhado
Orificios glandulares | grosseiro
espessados Sinal da Crista

Nao especifico | Leucoplasia, erosao
Teste do Iodo

Suspeita de invasao Vasos atipicos, superficie irregular

Fonte: Federacdo Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia (IFCPC), 2011.

Quando houve indicacdo, ou seja, na presenca de alteracdes colposcOpicas de grau
dois ou de grau um acrescidas de alteracdes colposcOpicas anormais ndo especificas, as
bidpsias cervicais foram realizadas. Todo o material coletado nas bidpsias do colo do ttero foi

encaminhado para o exame histolégico, realizado pelo servico de patologia do HUSM.

4.2 Populacio e amostra

A populagido do estudo foi constituida por mulheres com diagnéstico de infec¢do pelo
HIV, que foram acompanhadas no servico de Infectologia no HUSM, durante o ano de 2012.
Ao consultar as estatisticas do servico mencionado, verificou-se que, no ano de 2010, um total
de 642 mulheres com as caracteristicas discriminadas compareceram ao ambulatério para
acompanhamento. O grupo de estudo (constituido pela amostra calculada) foi formado pelas

mulheres que preencheram os critérios de inclusdo e aceitaram participar da pesquisa, apds o
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processo de obtencdo do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). A amostra desse
estudo foi constituida por 80 mulheres.

Para o célculo do tamanho minimo da amostra necessdria os seguintes fatores foram
levados em consideragdo: nivel de significancia de 5%; estimativa de prevaléncia de 3,6% de
alteracoes em exames de citologia cervical obtidos em um estudo-piloto com 55 mulheres; e
erro amostral de 5%. O ndmero resultante para tamanho minimo da amostra foi de 53

participantes.

Processo de amostragem

A sele¢ao da amostra ocorreu de forma aleatéria. Todas as mulheres que consultaram
no servico de Infectologia do HUSM, durante o ano de 2012, para consulta de rotina, foram

esclarecidas a respeito da pesquisa e convidadas a dela participar.

4.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas no grupo de estudo todas as pacientes do sexo feminino, com mais de
18 anos, que apresentavam dominio pleno de suas capacidades mentais, com diagndstico de
infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana e que foram acompanhadas no ambulatério
de Infectologia do HUSM durante o ano de 2012. Essas mulheres fizeram parte do grupo
amostral e aceitaram participar do projeto de pesquisa mediante assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.2.2 Critérios de exclusio

Foram excluidas do grupo de estudo as mulheres que nao preenchiam os critérios de
inclusdo, mulheres que estavam grdvidas ou com suspeita de gravidez, mulheres com
diagnoéstico prévio de cancer de colo do utero, mulheres previamente submetidas a
histerectomia e ou mulheres que foram diagnosticadas com infeccdo genital ativa na data de

realizacdo da pesquisa.
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4.3 Logistica

4.3.1 A abordagem das participantes

O primeiro contato com as provaveis participantes da pesquisa foi realizado no
ambulatério de infectologia durante a consulta de rotina de acompanhamento das pacientes.
As mulheres que preencheram os critérios de inclusdo mencionados foram convidadas a
participar do grupo, sendo-lhes fornecidas algumas informacdes sobre o estudo. Apds
voluntdria aquiescéncia de cada participante, foi agendada a consulta ginecoldgica para coleta

dos dados.

4.3.2 A consulta ginecoldgica

Nesse segundo contato foi realizado o processo de obtencao do consentimento livre e
esclarecido, devidamente assinado. Apds esclarecimentos e obtencdo do TCLE, foi realizada a
revisdo do prontudrio médico e o exame ginecolégico completo.

O exame ginecoldgico constou de:

* anamnese geral e especifica;

e exame das mamas;

* exame da genitélia externa;

eexame do colo uterino e da vagina, com coleta de exame citopatoldgico, colposcopia
e bidpsia cervical, quando indicado (conforme descrito abaixo);

* toque vaginal;

* descri¢ao dos achados e informacdes no protocolo de pesquisa.

O tempo médio utilizado nestes procedimentos, na primeira consulta ginecoldgica,

com cada mulher, foi de duas horas.

4.3.3 Consulta de retorno

Apo6s o exame ginecoldgico, as mulheres foram esclarecidas quanto aos achados dos
exames realizados naquele momento. Foi, entdo, agendada uma segunda consulta que ocorreu,
em geral, no prazo de trinta dias, para esclarecer a paciente quanto aos resultados da citologia

e da bidpsia cervicais e a necessidade ou ndo de acompanhamento em servigo tercidrio. Nessa
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data foram registrados no protocolo os resultados dos exames anatomopatolégicos, os quais,
posteriormente, foram digitados na planilha eletronica.

As mulheres que apresentaram alteracdes ao exame ginecoldgico e que necessitaram
de tratamento foram encaminhadas ao servico de oncoginecologia do HUSM para seguimento
e tratamento conforme diretrizes do Ministério da Satde. O mesmo ocorreu com as mulheres
cujos exames complementares (citologia, colposcopia e/ou bidpsia) apresentaram alteragdes.

Todas as participantes do estudo foram orientadas quanto a importancia da realizacao
dos exames de rastreio para cancer de colo de ttero e seguimento conforme preconizado pelo

Ministério da Saude.

4.4 Descricao dos procedimentos realizados

4.4.1 — Coleta de dados sobre Carga Viral e Quantificacao de células CD4

As informagdes quanto a quantificagdo de células CD4 e a quantificacdo da carga viral
foram obtidas através da consulta aos prontudrios das pacientes participantes da pesquisa.
Estes exames foram solicitados pela equipe de médicos infectologistas e realizados pelas
mulheres, conforme a rotina do servigo.

Foram considerados validos para essa andlise, os exames coletados até seis meses

antes da consulta ginecoldgica realizada nessa pesquisa.

4.4.1 - Coleta do exame citopatolégico (CP)

Ap6s posicionamento da paciente em posi¢ao de litotomia, foi realizada a introducdo
de espéculo vaginal bivalve, abertura do espéculo vaginal para visualizacdo da vagina e
cérvice uterina. Com visualizacdo macroscépica foi realizada coleta de células vaginais da
ectocérvice com espdtula de Ayre, por meio de rotacdo de 360° da espétula posicionada no
orificio cervical externo. O conteido coletado foi depositado em lamina de microscopia
previamente identificada. Em seguida, foi coletada amostra de células do canal cervical com
escova propria para o exame, também com rotacio de 360°. O material coletado foi
depositado na mesma ldmina de microscopia. Com o término da coleta foi feita fixacdo do

material em lamina com solucao alcodlica a 95% e de éter dissulfirico na propor¢ao de 1/1. O
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material recolhido foi encaminhado ao laboratério de patologia em estojo apropriado e

devidamente identificado.

4.4.2 - Realizagdo do exame colposcopico

Imediatamente apds o término da coleta de citologia, o colposcépio, tipo CP-
M2522M, foi posicionado e ajustado o seu foco. A seguir foi realizada a limpeza do colo do
dtero com soro fisioldgico a 9% com swab de algoddo. Na sequéncia, com a utiliza¢do do
aparelho de colposcopia, realizaram-se os seguintes procedimentos: visualizacdo da cérvice
uterina; avaliacdo da vascularizacdo cervical com filtro verde; embrocacao vaginal de dcido
acético a 5% com swab de algoddo; visualizacdo e andlise das alteracdes cervicais; aplicacdo
de solucdo de iodeto de potdssio em dgua na propor¢ao de 1/2/50; limpeza da cérvice vaginal
com swab de algoddo para retirada de excesso de solu¢do iodada; avaliagdo da coloracdo da

cérvice e descri¢cdo das alteracdes no protocolo.

4.4.3 - Biopsia cervical

A bidpsia cervical foi guiada pela colposcopia. Sua realizagdo ocorreu com o uso de
pinca do tipo saca-bocados de trés milimetros de diametro nas dreas com alteragdes cervicais
grau dois (achados maiores) ou nas dreas com alteracdes cervicais grau um (achados menores)
desde que acompanhadas de achados colposcépicos anormais inespecificos. O material
coletado foi armazenado em recipiente com solu¢do de formaldeido a 10%. O recipiente
contendo amostra cervical, devidamente identificado, foi encaminhado ao servico de

patologia do HUSM.
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4.5 Analise dos dados

A partir dos protocolos de coleta de dados foi construido um banco de dados em uma
planilha eletronica, posteriormente convertida para o aplicativo computacional STATISTICA
9.1 (dominio da UFSM). Para as varidveis categoricas, foi feita andlise descritiva com estudo
de frequéncia. A comparacdo entre as varidveis categoricas foi feita utilizando-se o Teste
Exato de Fisher. Para a comparagdo entre varidveis categéricas e continuas foi utilizado o
Teste U de Mann-Whitney. Foram estimadas propor¢des utilizando-se intervalos de confianca

de 95%. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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5. CONSIDERACOES ETICAS

Em conformidade com a Resolucdo n° 446/2012 do Conselho Nacional de Saude
(CNS) e suas complementares, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Santa Maria (CEP/UFSM) analisou o protocolo sob CAAE 00743012.6.0000.5346, no dia

02/04/2012, com parecer nimero 708, considerando-o aprovado (Anexo 1).
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6. RESULTADOS

Serdo descritos, a seguir, os resultados encontrados nesta pesquisa. Para tornar mais
diddtica sua apresentacdo, eles serdo subdivididos nos seguintes tOpicos: 1- aspectos
sociodemograficos da amostra estudada; 2- resultados relacionados a histéria ginecoldgica e
obstétrica e ao exame fisico realizado nas participantes; 3- situagdo das mulheres quanto a
infecgdo pelo virus do HIV; 4- realizacdo de exames preventivos do cancer de colo do utero;

5- realizagdo da colposcopia; e 6- resultados das bidpsias.

6.1 Aspectos sociodemograficos da amostra estudada

Fizeram parte do estudo 80 mulheres com infeccdo pelo HIV, sendo que todas essas
participantes faziam acompanhamento no ambulatério de doengas infeciosas do HUSM. Apés
um contato inicial neste ambulatério, com explicacdes sobre a pesquisa, as mulheres foram
convidadas a participar do estudo. Aquelas que concordaram e assinaram o TCLE foram
submetidas a anamnese, ao exame fisico geral, ao exame especular, a coleta de material do
colo do utero para exame citopatoldgico e colposcopico. Somente as mulheres que
apresentaram indicacdo' para a realizacdo de bi6psia do colo do dtero foram submetidas ao
procedimento.

A coleta dos dados foi realizada no ambulatério de ginecologia do HUSM, apds
aprovagao do projeto de pesquisa pelo CEP (CAAE: 00743012.6.0000.5346), no periodo de
abril de 2012 a novembro de 2012. A anamnese e a coleta de material para exame
citopatoldgico do colo do utero foram feitas pela autora do trabalho, ou seja, por um tnico
operador. O mesmo ocorreu com os exames de colposcopia e biopsia que foram realizados
com supervis@do, em sua maioria, de ginecologistas colposcopistas do Ambulatério de
Ginecologia do HUSM.

Do ponto de vista sociodemogréfico, constatou-se que a média de idade das mulheres
pesquisadas foi de 38,15 anos (£10,7 anos). As idades eram compreendidas entre 21 e 78

anos, sendo que a maioria das mulheres apresentava menos de 45 anos. Outras caracteristicas

'A Federagio Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia indica a realiza¢io de biépsia nas colposcopias
anormais com achados maiores, ou achados menores com exame citopatolégico alterado. Como nesta pesquisa o
exame citopatoldgico foi coletado no momento imediatamente anterior a realiza¢do da colposcopia, optou-se por
realizar a bidpsia dirigida também nas colposcopias com achados menores quando acompanhados de achados
anormais nao especificos (Teste do Iodo negativo).
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como procedéncia, ocupagdo, estado civil, tipo de parceria sexual, consumo de dlcool, tabaco
ou de drogas ilicitas estdo apresentadas na Tabela 1, demonstrados com niimeros absolutos e

percentis.
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Tabela 1.- Tabela demonstrativa das caracteristicas sociodemograficas das mulheres
participantes do estudo, HUSM, SM, RS, 2012.

Caracteristica N %0
Procedéncia

Santa Maria 54 67,5%

Outra Cidade 26 32,5%
Ocupacao

Do lar 33 41,2%

Servigo de limpeza 21 26,3%

Comerciaria 15 18,8%

Artesa 03 3,7%

Cuidadora ou baba 03 3,7%

Outro 05 6,3%
Anos de estudo

Menos de oito anos 78 97,5%

Mais de oito anos 02 2,5%
Estado civil

Solteira 19 23,7%

Unido estavel 33 41,3%

Casada 12 15%

Vidva 10 12,5%

Separada/divorciada 06 7,5%
Parceiro fixo

Sim 72 90%

Nao 08 10%
Tabagismo®

Nao tabagista 36 45%

Ex- tabagista 14 15,5%

Tabagista 30 37,5%
Consumo de alcool

Ni3o etilista 41 51,3%

Consumo esporadico 26 32,5%

Ex- etilista 13 16,2%
Uso de drogas ilicitas

Nunca usou 65 81,3%

Ja usou 15 18,7%

Fonte: Dados da Autora, 2013.

? Foram consideradas ex-tabagistas ou ex-etilistas as mulheres que abandonaram tal pratica hd mais de seis
meses.
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6.2 Resultados relacionados a histéria ginecoldgica e obstétrica e ao exame fisico
realizado nas participantes.

Das 80 mulheres participantes da amostra, 6,25% (n=5) nunca tinham consultado com
ginecologistas antes da pesquisa, embora referissem realizacdo de coleta de CP com
enfermeiras. Embora todas as mulheres participantes da pesquisa possuissem registro no
HUSM, a maioria, 86,25% (n=69) das mulheres referiu nunca ter consultado no servigo de
ginecologia do HUSM.

Sabendo-se da disseminacdo predominantemente sexual do virus do HPV e do virus
do HIV, as mulheres participantes da pesquisa foram inquiridas quanto ao nimero de
parceiros sexuais até a data da entrevista. A maioria das participantes teve entre trés e seis
parceiros sexuais até tal data. Dentre as 16 mulheres que referiram ter tido mais de 20
parceiros sexuais durante a menacme, 13 delas trabalhavam como profissionais do sexo,
perfazendo 16,25% da amostra. Na Tabela 2 estao detalhados este e outros dados

ginecoldgicos das mulheres que fizeram parte do estudo.



37

Tabela 2 - Tabela demonstrativa dos aspectos ginecoldgicos das mulheres participantes do
estudo, HUSM, SM, RS, 2012.

Caracteristica N %
Menarca
Antes dos 12 anos 23 28,7%
Entre 12 e 13 anos 40 50,0%
Ap06s os 14 anos 17 21,3%
Sexarca
Antes dos 11 anos 02 2.5%
Entre 11 e 15 anos 30 37,5%
Entre 16 e 20 anos 42 52,5%
Entre 21 e 25 anos 05 6.2%
ApOs 0s 25 anos 01 1,3%
Parceiros sexuais
Até 2 parceiros 23 28,7%
Entre 3 e 6 parceiros 29 36,3%
Entre 7 e 10 parceiros 05 6,2%
Entre 11 e 14 parceiros 05 6,2%
Entre 15 e 19 parceiros 02 2,6%
Mais de 20 parceiros 16 20,0%
Contracepcao
Coédon masculino 30 37,5%
Nenhum método 18 22,6%
Laqueadura tubdria 15 18,7%
Método hormonal 14 17,5%
DIU 03 3,7%
Atividade sexual
Ativas 61 76,3%
Inativas 19 23.,7%
Menopausa
Sim 17 21,3%
Nio 63 78,7%

Fonte: Dados da autora, 2013.
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Em relacdo a historia pregressa dessas mulheres, 6,25% (n=5) referiram nunca haver
gestado. Dentre as que gestaram, a média de gestacdes foi de 2,6 gestacdes por mulher (+ 2
gestacoes), com uma média de dois filhos vivos no momento da pesquisa. Ainda em relagdo a
este grupo, 18,75% (n=15) das mulheres informaram a ocorréncia de um abortamento ou
mais.

Durante a realizacdo do exame ginecoldgico para coleta de dados, outros aspectos
foram observados. Condilomas vaginais foram visualizados em 10% (n=8) das mulheres,
sendo o mais prevalente o condiloma acuminado (7,5% n=6) e houve incidéncia de 3,75%

(n=3) de lesdes anais.

6.3 Situacao das mulheres quanto a infeccao pelo virus do HIV

Todas as mulheres que compuseram a amostra ja tinham diagndstico de infeccado pelo
HIV no momento da assinatura do TCLE. A média de anos com a infec¢do pelo HIV foi de
7,27 anos (5 anos), sendo que 75% delas tiveram o diagndstico hd menos de 11 anos.
Constatou-se apenas uma delas com diagndstico recente, hd menos de trés meses em relagdo a
data da pesquisa. Quando inquiridas sobre o momento do diagnéstico da infec¢do pelo virus
do HIV, 43,7% (n=35) informaram ter realizado o exame sem apresentar nenhum sintoma. No
entanto, tinham alguma razao para a suspeita da infec¢do como, por exemplo, a descoberta da
infec¢do do parceiro. Outras 28,7% (n=23) descobriram a soropositividade ao realizar os
exames de pré-natal, 27,5% (n=22) das mulheres informaram ter feito o teste soroldgico para

HIV por apresentarem algum tipo de sintoma.

Informagdes sobre o contagio pelo Virus do HIV

A maioria das mulheres acreditava ter sido contaminada pelo ato sexual; apenas uma
paciente (1,2%) acreditava ter sido contaminada pelo uso de drogas endovenosas. Dentre as
mulheres que referiram infec¢do por contdgio sexual, 50,6% (n=40) delas supunham ter
contraido o virus através de algum parceiro contaminado previamente por via sexual; 21,5%
(n=17) referiram ter parceiro contaminado por uso de drogas endovenosas, 15,2% (n=12)
tinham parceiro fixo soropositivo contaminado anteriormente por via sexual, 10,1% (n==8)
referiram ter parceiro com multiplos parceiros e 1,3% (n=1) referiu ter tido relacdes sexuais

com parceiro contaminado por transfusdo de sangue.
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Informagdes sobre os parceiros sexuais

Das mulheres que responderam a pesquisa, 90% (n=72) informaram ter parceiro fixo.
Nesses casos, 0s casais eram soroconvergentes em 51,3% (n=37) e sorodivergentes em 36,1%
(n=26). Algumas mulheres, 4,1% (n=3), ndo conheciam o estado sorolégico dos parceiros; em
um caso, o parceiro desconhecia o estado sorolégico da mulher e nos outros dois, o parceiro

se negou a realizar os exames.

Quantificacao de células T CD4 e carga viral

Assim como a realizacdo da anamnese, a revisdo dos prontudrios das pacientes fez
parte da coleta de dados. Esta revisao foi efetuada nao apenas para conferir dados que elas nao
sabiam informar corretamente, mas também para conferir os exames de quantificacdo de
células T CD4 e de carga viral. Os exames® estavam liberados para 98,75% (n=79) das
mulheres. A média de contagem de células CD4 foi de 491,2 U/mm3 (£264,8 U/mm3), sendo
que a menor contagem foi de 25 U/mm3 e a méaxima de 1.388 U/mm3. Ao se verificar a
ultima dosagem de carga viral, 52,5% (n=42) das mulheres apresentavam carga viral

indetectavel. Duas mulheres ndo possuiam esse exame disponivel.

Uso de terapia antirretroviral pelas participantes

A maioria das mulheres pesquisadas fazia uso de terapia antirretroviral para o HIV.
Em todos os casos, tal terapia foi prescrita pelos médicos do ambulatério de doencas
infectocontagiosas do HUSM.

Foi de interesse do estudo saber sobre a adequacao do tratamento e a regularidade do
uso das drogas. Assim, 78,7% (n=63) referiu usar as medicacdes conforme a orientagdo
médica, 16,3% (n=13) informou nd@o necessitar de medicacdo e 5% (n=4) disse ndo fazer o
uso das medicagdes exatamente como era prescrito.

O tempo de tratamento para as 63 mulheres que faziam uso de medicacao foi assim

referido: 34,9% (n=22) o faziam a menos de um ano, 25,4% (n=16) usavam medicagdo entre

Apenas os exames coletados até seis meses antes da consulta ginecoldgica desta pesquisa foram considerados
validos.
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2 e 5 anos, 20,6% (n=13) entre 6 ¢ 9 anos, 17,5% (n=11) entre dez e quatorze anos e 1,6%
(n=1) ha mais de 15 anos. Duas pacientes nao tiveram o tempo de uso do medicamento

registrado uma vez que a prescricdo médica foi suspensa por uso irregular da medicacao.

6.4 Realizacio de exames preventivos do cancer de colo do tutero

Em algum momento da vida, todas as mulheres pesquisadas ja haviam realizado pelo
menos um exame citopatolégico do colo do utero. Dentre a amostra de 80 mulheres, 7,5%
(n=6) ndo sabiam informar sobre o resultado dos exames citopatologicos prévios; 77,5%
(n=62) informaram que tinham seus exames inalterados; 15% (n=12) disseram que os exames
citolégicos realizados previamente a esta pesquisa apresentavam alguma alteracdo - como
inflamacdo ou infeccdo”.

Em média, o tempo entre a realizacdo da ultima coleta de citopatolégico para rastreio
habitual do cancer do colo do ttero e a consulta ginecoldgica referida pelas pacientes neste
estudo foi de dois anos. Um pouco mais da metade das mulheres pesquisadas faziam a coleta

de exame citopatolégico do colo do utero anualmente, conforma demonstrado na Figura 1.

Figural— Figura representativa da frequéncia da realizacdo de coleta de material para exame
citopatoldgico do colo do utero pelas mulheres HIV-positivas, HUSM, SM, RS, 2012.

Quando perguntado as mulheres se elas coletavam exames para rastreio do cancer de

colo do ttero semestralmente quando a contagem de CD4 estava baixa, ou no primeiro ano do

4 . . . s . . o ;. .
Ressalta-se que as pacientes que informaram exames citoldgicos ou histoldgicos prévios sugestivos
de cancer cervical foram excluidas da amostra conforme os critérios de exclusao.
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diagnostico de infeccao pelo HIV, apenas seis mulheres (7,5%) referiram té-lo feito. Diversas

razdes levaram as 74 mulheres restantes (92,5%) a nao fazé-lo, conforme exposto na Figura 2.

45%
40%
35%
30%
25%

20% |
15% |
10%
5% |
0% ! Led L

Desconhecimento Dificuldade de Preguica Falta de tempo N3o Medo de fazer o
da necessidade  acesso ao servigo reconhedimento da exame
necessidade

Figura 2- Figura demonstrativa das razdes pelas quais as mulheres participantes da pesquisa
nao faziam exames citopatolégicos do colo do ttero no intervalo recomendado (n=74), SM,
RS, 2012.

Para a realizacdo desta pesquisa, foi coletado material para exame citopatologico do
colo do tutero em todas as mulheres que compunham a amostra. A coleta foi feita conforme as
diretrizes do Ministério da Sadde, com a espidtula de Ayre para amostra de células da
ectocérvice e endocérvice, e com a escova apropriada, para coleta de amostra celular do canal
cervical.

Como ¢é de costume no servico de Ginecologia do HUSM, todos os exames de
citologia do colo do tutero sdo encaminhados a um laboratério de patologia particular
conveniado ao HUSM. Neste laboratério, os exames foram analisados por um médico e
revisados por outro médico, ambos especialistas no tema. Os laudos dos exames seguiram as
orientagdes de padronizagdo do Ministério da Sadde. No que concerne ao tipo de epitélio
visualizado na lamina, constatou-se que em 75% dos laudos revelaram exclusivamente
epitélio escamoso; em 25%, havia epitélio glandular e escamoso. Todos os exames foram
considerados com adequabilidade satisfatoria.

Ao analisar os resultados de exames citopatologicos do colo do tutero coletados
durante esta pesquisa, 8,7% (n=7) dos exames ndo apresentavam descricdo alguma de doencgas

benignas. Os demais exames, cujos laudos demonstravam presenca de doencga benigna, assim
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se dividiram: 85% (n=68) apresentaram inflamac¢do, 5% (n=4) apresentaram atrofia e 1,2%

(n=1) infec¢do. As conclusdes dos laudos citoldgicos estdo demonstradas na Figura 3.

LIE BG ASCUS

Figura 3- Figura demonstrativa das conclusdes dos exames citopatolégicos do colo do ttero
coletados em 80 mulheres com HIV, HUSM, SM, RS, 2012.

6.5 Realizacio de colposcopia

Antes da realizacdo do exame fisico, as participantes foram esclarecidas sobre a
realizacdo do exame de colposcopia e apenas 16% (n=15) referiram j4 ter realizado este
exame alguma vez na vida. Em Santa Maria, o exame de colposcopia é ofertado pelo SUS
apenas no servico de Ginecologia do HUSM e no ambulatério de atendimento secundério do
municipio “Satde da mulher”.

Logo apés a coleta do material para exame citopatolégico do colo do utero, todas as
mulheres participantes da pesquisa foram submetidas ao exame de colposcopia; isto é,
independentemente do resultado do exame coletado anteriormente. Para a padronizacdo dos
resultados, foi considerado como base a terminologia colposcopica da Federagdo
Internacional de Patologia Cervical e Colposcopia aceita no Congresso Mundial do Rio de
Janeiro, em 5 de julho de 2011. Usando o desenho esquemadtico desta nomenclatura, expdem-
se os resultados obtidos na realizacido dos exames de colposcopia nas mulheres participantes

do estudo (Quadro 2).
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Quadro 2- Demonstrativo dos resultados das colposcopias realizadas durante a pesquisa

Avaliacdo geral

Visibilidade da juncdo escamocolunar:
Totalmente visivel: 62,5 % (n=50)
Parcialmente visivel: 36,3 % (n=29)
Nio visivel: 1,2% (n=1)

Achados colposcopicos

normais
83,7% (n=67)

Epitélio escamoso original
Epitélio colunar

Cistos de Naboth

Orificios glandulares abertos

Achados colposcépicos
anormais

Grau 1 (menor) | Epitélio acetobranco

Mosaico fino

6,2% (n=5) ténue de borda irregular | Pontilhado fino

Grau 2 (maior) Epitélio acetobranco Mosaico grosseiro

6,2% (n=5) denso, de aparecimento Pontilhado
rapido. grosseiro
Orificios glandulares Sinal da Crista
espessados

Nao especifico Teste do Iodo:

Negativo: 75% (n=60)
Positivo: 7,5% (n=6)

Iodo parcial: 17,5% (n=14)

Suspeita de invasdo | Vasos atipicos, superficie irregular
2,5% (n=2)
Miscelanea Condilomas: 10% (n=8)

Atrofia: 8,7 % (n=7)Pdlipos: 2.5% (n=2)

Fonte: Dados da autora, 2013.
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6.6 Resultados das bidpsias

ApOs a realizacdo dos exames de colposcopia, constatou-se que houve indicacdo de
coleta de material para estudo anatomopatolégico em 15% (n=12) das mulheres. As
indica¢des foram feitas com base em achados colposcépicos anormais grau 2 ou achados
colposcopicos grau 1, com Teste do Iodo positivo, durante o exame. O material obtido foi
encaminhado para exame anatomopatolégico no laboratério de patologia do HUSM.

A Figura 4 esquematiza os resultados encontrados nas bidpsias dirigidas por

colposcopia realizadas nas mulheres participantes da pesquisa

100% -
0% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

B E1 I .1

Altera¢des benignas NIC lou ll NIC [l

0% -

Figura 4- Figura demonstrativa dos resultados das bidpsias dirigidas por colposcopia,
realizadas em 12 mulheres HIV-positivas, HUSM, SM, RS, 2012.

Além da descricao de aspectos sociodemogréficos, da coleta de material para exame
preventivo do colo do utero, realizacio de colposcopia e comprovacdo histolégica das
alteracdes, era objetivo do estudo também analisar a associacdo entre a carga viral e os
resultados dos exames realizados nas participantes do estudo. Conforme demonstrado na
Tabela 3, pelo Teste Exato de Fisher, ndo foi identificada diferenca significativa entre o
resultado dos exames (normais ou alterados) e a quantificagdo da carga viral (detectavel ou

indetectavel).
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Tabela 3- Associacdo entre carga viral e exames citopatolégico, colposcépico e histologico
realizados nas mulheres participantes da pesquisa.

Carga viral

Variaveis
Detectavel Indetectavel P valores
CP
Normal 42.3% (n=33) 52,6% (n=41)
p=0,33
Alterado 3,8% (n=3) 1,3% (n=1)
Colposcopia
Normal 41% (n=32) 43,6% (n=34)
p=0,36
Alterado 5,1% (n=4) 10,3% (n=8)
Histologia *
Normal 25% (n=03) 41,7% (n=05) L0
p=1,
Alterado 8,3% (n=01) 25,0% (n=03)

*n=12
Fonte: Dados da autora, 2013.

Outro objetivo deste trabalho foi correlacionar a contagem de células CD4 aos exames
feitos durante a consulta ginecoldgica. Pelo teste U de Mann-Whitney (com p<0,05),
demonstrou-se haver diferenca significativa (p<0,027) entre os valores de células T CD4 e o
resultado do exame citopatoldgico, ou seja, as mulheres com exame citopatoldégico normal
possuem valores de células T CD4 significativamente maiores que as mulheres com resultado
de exame citopatoldgico alterado. Todavia, o mesmo teste ndo identificou diferenca estatistica
entre a quantificacdo de células CD4 e os resultados das colposcopias (p= 0,919) ou da
quantificacao de células CD4 e os exames histolégicos (p= 0,456).

Além dos resultados encontrados, avaliou-se a frequéncia de alteracdes nos exames de
citopatologia do colo do utero, de colposcopia e de histologia. As frequéncias encontradas
foram respectivamente 5%(intervalo de confianca de 95%[IC], 0,2%- 9,7% ), 15% (1C, 3,5%-
26,5%) e 5%(1C, 0,2%- 9,7%). Ressaltamos a frequéncia de 2,5hj% encontrada nos exames de

citologia para lesao intraepitelial de alto grau.
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Ao avaliar a frequéncia de alteracdes no exame de bidpsia, através da histologia,
encontraram-se algumas caracteristicas das mulheres cujos exames histologicos apresentaram

resultados alterados. Essas caracteristicas estdo discriminadas na Tabela 4.

Tabela 4- Tabela demonstrativa de algumas caracteristicas das mulheres participantes da
pesquisa cujas bidpsias tiveram resultado alterado. HUSM, SM, RS, 2012.

Caso Dlaf/gn.ostlco Colposcopia Consultou no Resultado de Resultado da Resultad
. prévio de foind HUSM . oda
ndmero A o prévia? . 9 CP atual colposcopia S
céncer’ previamente? bidpsia
~ . . Pontilhado NIC I/
09 Nao Sim Sim NN grosseiro, AIP NICIII ?
16 Nio Sim Nio ASCUS Mosaico fino, AIN NIC III
20 Nio Nio Nio NN Epitclio NIC I
acetobranco denso
Epitélio
26 Nio Nio Nio NN acetobrancodenso, NIC III
AIN
NN: Negativo para neoplasia; AIP: drea iodo parcial; AIN: drea iodo negativo; CP:
citopatolégico

Fonte: Dados da autora, 2013.
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7. DISCUSSAO

Quando a infeccdo pelo virus do HIV foi descoberta, hda mais de 30 anos, o
diagndstico da infec¢do por esse virus era considerado uma sentenca de morte. Este grande
impacto do diagnéstico era provocado pela existéncia de conhecimentos cientificos
inconsistentes sobre a fisiopatologia da doenga e sobre firmacos que pudessem curar ou
controlar a infec¢do (MINISTERIO DA SAUDE). Em 1996, com o advento da terapia
antirretroviral para o HIV, a infec¢do passou a ter um carater cronico. As mulheres infectadas
pelo HIV passaram a viver mais e, consequentemente, ficaram mais tempo expostas a
imunossupressao. (ANDERSON et al., 2006) Essa mudanca do perfil da doenga fez suscitar
algumas ddvidas quanto ao acompanhamento das pessoas infectadas pelo virus do HIV ou
com AIDS. Qual seria o melhor protocolo a ser seguido para a prevencao e o tratamento do
cancer do colo do ttero nas mulheres soropositivas? (SONCINI et al., 2007; ELLERBROCK,
et al.,2000).

Desde 1999, sabe-se da intima relacdo entre a ocorréncia de lesdes precursoras do
cancer de colo do ttero e a infecc@o pelo virus do HPV. Nas mulheres com imunossupressao,
o rastreio de lesdes precursoras do cancer do colo do utero é de suma importancia uma vez
que a baixa imunidade celular favorece a persisténcia da infeccdo pelo HPV e,
consequentemente, o desenvolvimento de alteragdes citolégicas cervicais (ANDERSON et
al., 2006).

Este estudo pretendeu vincular essas questdes ao pesquisar sobre os exames
citopatoldgicos, colposcdpicos e histolégicos cervicais realizados em mulheres com infec¢do
pelo virus do HIV.

Ao serem analisadas as caracteristicas sociodemograficas da amostra estudada, (dentre
elas: estado civil, hdbito de fumar ou consumir bebidas alcodlicas, tipo de parceria sexual,
nimero de parceiros sexuais), verificou-se que tais caracteristicas sdo semelhantes as
observadas por outros autores no Brasil e no mundo (OSTER et al., 2009; STEIN et al., 2001,
ANDRADE et al.,, 2011). As caracteristicas divergentes, dentre os itens verificados nesta
pesquisa, referem-se ao tipo de ocupacgdo, ao nivel de escolaridade e ao uso de métodos
contraceptivos. Sabe-se que o Hospital Universitario de Santa Maria atende, em sua maioria,

pacientes de baixa renda, que dependem do atendimento médico publico, isto €, sem plano de
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saude privado. Possivelmente, essa caracteristica da instituicdo onde o projeto de pesquisa foi
desenvolvido justifique o encontro de tais diferencas.

Em conformidade com outras pesquisas sobre cancer de colo do tdtero em mulheres
com HIV (OSTER et al., 2009; STEIN et al., 2001, ANDRADE et al., 2011), a média de
idade encontrada neste trabalho foi de 38,15 anos; contudo, 75% das participantes tinham
menos de 45 anos. Essas mulheres, em sua maioria, encontram-se na faixa etdria prioritaria
para coleta de material para exame citopatolégico, segundo as diretrizes do Ministério da
Saude. Sado prioritarias porque, segundo o Instituto Nacional de Cancer, o risco de
desenvolver cancer do colo do ttero aumenta a partir dos 35 anos, com seu pico entre 45 e 49
anos. Thuler et al. (2012), ao descrever o perfil das pacientes com cancer de colo do ttero no
Brasil, entre os anos 2000 e 2009, aponta que a média de idade dessas mulheres, ao serem
diagnosticadas com cancer cervical, foi de 49,2 anos, e que 55,3% das mulheres apresentavam
menos de 50 anos, independentemente de essas mulheres serem ou ndo infectadas pelo virus
do HIV.

Além de idade superior a 30 anos, outros dados sociodemograficos e ginecoldgicos
sdo relevantes, uma vez que estdo arrolados entre os fatores de risco para o desenvolvimento
do cancer do colo do tutero ou de lesdes precursoras do cancer de colo do ttero. Os fatores de
risco identificados nesta pesquisa foram: habito de fumar, inicio precoce da atividade sexual e
elevado ndmero de parceiros sexuais. Assim sendo, as frequéncias encontradas na cidade de
Santa Maria para esses fatores de risco foram 37,5% (n=30) para o primeiro; 40% (n=32),
para o segundo e 28,8% (n=23) para o terceiro.

Segundo Stein et al. (2001) e Oster et al. (2009), as mulheres com infec¢ao pelo HIV
deveriam receber o cuidado ginecoldgico na mesma intituicdo de saide em que recebem os
cuidados para o HIV. Essa associacdo entre cuidadores ginecologistas e infectologistas,
segundo esses autores, faria aumentar a adesdo aos esquemas de rastreio para o cancer do colo
do ttero nas populagdes infectadas pelo HIV. Tal associacdo ndo foi verificada entre as
mulheres participantes deste estudo, haja vista que 82,5% (n=69) delas relataram nunca ter
consultado com a equipe de ginecologia do HUSM, instituicio onde recebem o
acompanhamento de médicos infectologistas. Essas 69 mulheres relataram fazer seus exames
de rastreio para o cancer do colo do utero no servigo publico municipal. No presente estudo
verificou-se que 6,25% (n=5) das mulheres com infec¢dao pelo HIV nunca haviam recebido o
cuidado de um médico ginecologista. O niimero absoluto de casos parece pequeno, mas frente

as recomendacgdes de rastreio para o cancer do colo do tdtero em mulheres com HIV, essa
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percentagem € relevante e aponta para uma possivel melhoria no fluxograma de atendimento
desses pacientes nesta instituicdo.

Segundo os registros do Ministério da Sadde sobre a histéria da AIDS no Brasil, o
primeiro caso brasileiro de AIDS ocorreu na cidade de Sdo Paulo no ano de 1980, sendo
classificado como tal dois anos mais tarde. Neste periodo, a infeccdo pelo virus do HIV
recebeu temporariamente o nome de ‘“Doenca dos 5 H”, representando os homossexuais,
hemofilicos, haitianos, heroindmanos (usudrios de heroina injetdvel) e hooker (nome em
inglés dado as profissionais do sexo). Ainda segundo tais registros, no ano de 1985,
descobriu-se que a AIDS era a fase final da doenga, causada por um retrovirus, entdo
denominado de HIV. Naquele ano foi criado um programa federal de controle da AIDS
(Portaria 236/85), o primeiro teste anti-HIV foi disponibilizado para diagnéstico da infecg¢ao
e, através dele, foi diagnosticado o primeiro caso brasileiro de transmissdo vertical do virus do
HIV. A doenca estava deixando de ser circunscrita ao universo masculino.

Sabe-se que a distribuicao dos modos de transmissao da infeccdo pelo virus do HIV
varia em diferentes paises (ADLER, 2001; KITCHENER et al., 2007; WHO, 2008). Segundo
Adler (2001), em areas com recursos limitados, o sexo vaginal é responsédvel por 70% a 80%
da transmissdo do virus do HIV. Kitchener et al. (2007), realizaram um estudo de coorte
prospectivo multicéntrico internacional envolvendo centros europeus e africanos. Na Europa,
segundo este estudo, as mulheres referiram contdgio pelo virus do HIV por relacdo sexual em
62%, através do uso de drogas endovenosas em 34% e por transfusdo de sangue em 1%. Na
Africa do Sul, a infec¢do através da relacdo sexual foi relatada por 99% das mulheres. Na
atual pesquisa, em consonancia com o referido pelas mulheres africanas, 98,8% das mulheres
acreditava ter sido contaminada pelo ato sexual.

Como descrito anteriormente, a maioria das mulheres participantes desta pesquisa
realizavam o rastreio para o cancer do colo do ttero em unidades basicas de saide. Por esta
razdo, os exames citologicos prévios ndo constavam nos prontudrios, ou seja, ndo estavam
acessiveis aos pesquisadores.

A partir do autorrelato sobre os resultados de exames preventivos prévios realizados, a
maioria das mulheres participantes do estudo no HUSM declarou que seus exames de CP
prévios eram normais (77,5%). OSTER et al.(2009) utilizando dados coletados no periodo
compreendido entre 2000-2004, sobre mulheres infectadas pelo HIV em 18 estados dos
Estados Unidos, encontraram que 41% (n=999) das mulheres referiram alteracdes em exames

de CP prévios. Entre os resultados encontrados neste estudo realizado em Santa Maria e os
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descritos por OSTER et al.(2009) hd uma grande variacdo. Algumas razdes poderiam explicar
a discrepancia entre as porcentagens de autorrelato de exames preventivos prévios alterados
nas duas pesquisas. Dentre tais razdes estariam, provavelmente, as diferengas entre o nimero
amostral das pesquisas, o nivel de escolaridade dos grupos e, possivelmente, a diferenca de
sensibilidade entre os exames realizados no Brasil e nos EUA.

No que concerne a escolaridade, por exemplo, ressalta-se que das participantes da
pesquisa realizada em Santa Maria, apenas 2,5% estudaram além do ensino médio; na
pesquisa de OSTER et al.,(2009), 59% das mulheres informaram tal grau de escolaridade.

Assinalou-se na presente pesquisa que as diferengas sociais como educagdo, ocupacao,
o uso de servigos publicos ou privados e o tipo de acesso a equipe de saide podem interferir
na propor¢do de mulheres que tenham realizado um exame citopatolégico do colo do utero no
ano anterior a pesquisa. Dentre as mulheres pesquisadas em Santa Maria, 53% delas referiram
ter realizado o exame de CP no ano anterior. Este nimero contrasta com o encontrado por
Oster et al. (2009) e Stein et al. (2001), cujas porcentagens foram 23% e 19%
respectivamente. Em contrapartida, os dados encontrados em Santa Maria sdo comparaveis
aos dados do VIGITEL, no Brasil. Esse levantamento brasileiro, realizado por contato
telefonico, avaliou o cumprimento as diretrizes para rastreamento do cancer do colo do ttero
no Brasil, cumprimento esse medido pelo indicador "realizagdo de citologia oncdtica nos
ultimos trés anos”. Segundo este levantamento, 80,5% das mulheres entrevistadas referiram
ter realizado pelo menos um exame de citologia cervical nos ultimos trés anos. Ainda segundo
o levantamento nacional, o grau de escolaridade era proporcional a realizacdo do exame de
rastreio para o cancer do colo do ttero, ou seja, entre aquelas com até oito anos de estudo, a
frequéncia foi de 76,9% e, entre as com 12 anos ou mais de estudo, 89,6% tinham realizado o
exame preventivo nos ultimos trés anos.

No tocante a educacdo, os resultados do atual estudo ndo mostraram diferenca
significativa entre ter mais ou menos de oito anos de estudo e o fato de realizar exame
preventivo para o cancer de colo do utero anualmente.

Permanecendo ainda na mesma temadtica — a realizacdo do exame citopatoldgico —
foram encontrados, na literatura pesquisada, poucos artigos tratando especificamente das
razdes pelas quais as mulheres com infec¢do pelo HIV ndo realizavam este exame no periodo
recomendado. Todavia, Ribeiro et al. (2011), realizou um estudo qualitativo focado na
prenvencdo do cancer do colo do utero em mulheres em Minas Gerais, sem ter em conta a

soropositividade para o HIV como fator de inclusao no estudo. Segundo ele, entre os fatores
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impeditivos da realizacdo do exame citopatoldgico estavam: sentimentos como vergonha e
medo da dor, desconhecimento sobre a finalidade e a periodicidade do exame preventivo (que
resulta numa despreocupacdo e desinteresse pela sua busca) e dificuldade de acesso aos
servicos de satde. Estes achados s@o compativeis com os encontrados por Pinho et al. (2003),
Chubaci et al. (2005), Davim et al. (2005) e Meira et al. (2011). Possivelmente, as outras
razdes apontadas pelas mulheres que participaram da presente pesquisa — preguica e falta de
tempo — sdao também derivadas do desconhecimento sobre o exame, da baixa escolaridade e
do ndo reconhecimento da relevancia de sua necessidade como fator substancial para o
autocuidado.

No que concerne aos resultados dos exames de citologia do colo do ttero, o presente
estudo encontrou que 95% dos exames foram considerados normais, apenas 4% indicavam
lesdo intraepitelial de baixo grau e 1% eram sugestivos de ASCUS. Conforme descrito
anteriormente, ressalta-se o fato de que todos os exames de citologia cervical foram coletados
por um unico pesquisador e, depois de coletados, foram analisados por dois profissionais
especializados em citopatologia.

Estes nimeros contrastam com os encontrados na literatura mundial (SONCINI et al.,
2007, ANDERSON et al., 2006, KITCHENER et al., 2007). Anderson et al. (2006)
compararam os resultados dos exames de citologia oncética de 189 mulheres infectadas pelo
HIV e de 95 mulheres nio infectadas na cidade de Baltimore (EUA). Nessa cidade, 53,3% dos
exames citologicos realizados nas mulheres com HIV foram considerados normais. Segundo
tal estudo, quando comparando mulheres soropositivas e soronegativas, as anormalidades
citologicas foram mais prevalentes nas mulheres infectadas pelo HIV, sendo as alteragcdes
mais frequentes a presenca de ASCUS em 20,7% dos casos e a lesdo intraepitelial em 26,1%
(LIE — alto ou baixo grau). Nao apenas nos Estados Unidos, mas também na Europa e na
Africa, a taxa de alteragdes citolégicas encontradas em exames de mulheres soropositivas é
maior que a taxa verificada em Santa Maria. Uma evidéncia desta diferenca foi registrada por
Kitchener et al., no ano de 2007. Segundo esses autores, dentre as 1.026 mulheres
pesquisadas na Europa e 399 na Africa do Sul, a propor¢io de lesdo intraepitelial de baixo
grau foi 17% na Europa e 34% na Africa. Em contrapartida, as taxas de exames
citopatoldgicos normais foram de 66% para as mulheres europeias e 45% para as mulheres da
Africa do Sul.

Salienta-se que os dois estudos supracitados possuem um nimero amostral maior que

o do presente estudo. Outra diferenca entre esta pesquisa e a dos autores citados pode estar
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relacionada a possivel discrepancia entre a sensibilidade dos exames de citologia feitos nos
diferentes locais onde as pesquisas ocorreram, ou seja, no Brasil, Estados Unidos, Africa e
Europa.

Segundo o Bulkmans et al. (2005), estima-se que o exame de Papanicolau apresente
uma sensibilidade em torno de 60%, com especificidade entre 90% a 99%, podendo a taxa de
falso-negativo chegar a 45% devido a erros laboratoriais ou na coleta do material. Ainda em
relacdo a qualidade dos exames citolégicos do colo do ttero, Bortolon et al. (2012) realizaram
um estudo descritivo com dados do SISCOLO no periodo de janeiro a dezembro de 2010.
Segundo estes autores, no Brasil, no dmbito do SUS, foram realizados 10.275.476 exames
citopatolégicos do colo do udtero em 2010, sendo quase 99% destes classificados como
satisfatorios. Dentre estes exames, o percentual de lesdes intraepiteliais de alto grau foi de
0,3%, um valor muito baixo quando comparados aos valores verificados nos Estados Unidos,
Canadd, Reino Unido e Noruega. Ainda segundo este trabalho, havia 1.182 laboratdrios
prestadores em 2010 e pouco mais de a metade deles (53%) apresentaram indices de
positividade “muito baixa” (menor que 2,0%). No rio Grande do Sul, 55% dos laboratérios
tinham positividade “muito baixa” e juntos chegaram a 64% da producao estadual.

Em relacdo a literatura nacional, as propor¢cdes dos resultados de exames
citopatoldgicos demonstrando lesdes intraepiteliais possuem uma equivaléncia mais
aproximada daquelas encontradas em Santa Maria. Permanecem, entdo, para os autores do
estudo em Santa Maria alguns questionamentos relacionados a baixa prevaléncia de exames
de citologia alterados. Teria havido alguma inadequagdo nas coletas, na fixacdo do material
ou nas leituras e andlises dos resultados? Porém, acredita-se que foram tomados todos os
cuidados relativos a essas etapas referidas.

Essas possiveis inadequacOes estariam relacionadas ao tipo de epitélio representado
nas amostras cervicais? Segundo as Diretrizes Brasileiras para o rastreamento do cancer do
colo do utero (INCA 2011), a presenca exclusiva de células escamosas no esfregaco vaginal
ndo modifica sua adequabilidade. Desta forma, segundo estas diretrizes, esfregacos normais
somente com células escamosas devem ser repetidos com intervalo de um ano, e, com dois
exames normais anuais consecutivos, o intervalo podera ser de trés anos (conduta idéntica a
preconizada aos exames com representatividade de ambos os epitélios).

Salientamos, ainda, alguma similaridade com uma pesquisa nacional. Andrade et al.
(2011), em um estudo de coorte realizado no Rio de Janeiro, com 366 mulheres infectadas

pelo HIV, registrou a prevaléncia de NIC I, NIC II e NIC III de 20,0%, 3,5%, e 2,2%,
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respectivamente, quando avaliados conjuntamente os exames de citologia, colposcopia e
histologia. Contudo, tal estudo ndo revela a taxa de alteracOes cervicais exclusivamente dos
exames citoldgicos realizados nas mulheres cariocas.

A experiéncia em paises desenvolvidos tem mostrado que o rastreamento com o
exame de Papanicolau € um método eficiente para reduzir as taxas de incidéncia e
mortalidade por cancer cervical. (WHO, 2008; INCA, 2011). Porém, segundo Massad et al.
(2005) e Soncini et al. (2007) ndo existe, até 0 momento, um consenso claro e objetivo quanto
a melhor forma de prevenir e gerenciar a doenca cervical em mulheres HIV-positivas. Isto
pode ocorrer, segundo os autores, devido a falta de informagdes confidveis sobre a eficicia
clinica da citologia, colposcopia e testes de HPV nessas mulheres, comprovados devidamente
por pesquisas cientificas com um numero representativo de mulheres. Os autores ainda
permanecem com diversas contradi¢des relativas a eficdcia dos exames e ao seguimento ideal
para este tipo especifico de pacientes (BOARDMAN, et al., 2008; WRIGHT et al., 1994).

O mencionado trabalho de Kitchener et al. (2007) foi um dos maiores estudos de
coorte de vigilancia cervical em mulheres infectadas pelo HIV e, por tal motivo, €
repetidamente citado pelos estudiosos da area. Ele realizou a colposcopia em todas as
pacientes incluidas no seu estudo, as quais deveriam apresentar, a priori, alteracdes
citologicas. Nesse estudo foi verificado que 42% dessas mulheres tiveram confirmadas
alteracdes quando submetidas a colposcopia, sendo as anormalidades colposcépicas grau 1, as
mais frequentes. Os percentuais registrados na Europa e na Africa foram respectivamente de
27 % e 37%.

Na casuistica do HUSM foram verificadas 16,3% de alteracdes colposcépicas. Sugere-
se que a diferenca de percentuais de exames colposcéopicos com resultados anormais entre o
estudo de Kitchener e a atual pesquisa tenha ocorrido, em parte, pela diferenca dos critérios de
inclusdo das pessoas na amostra (nivel de instrugdo, resultados de exames citopatolégicos
prévios) e, em parte, pelo desenho dos estudos. A atual pesquisa foi realizada de modo
transversal, enquanto que o estudo realizado por Kitchener apresentava desenho longitudinal
— com a realizacdo de mais de um exame de citologia e colposcopia por participante, sendo
que todas elas apresentavam a priori alteragdes ao exame de citologia cervical.

Muitos pesquisadores ja questionaram a sensibilidade e a especificidade dos exames
de citologia e colposcopia quando realizados em mulheres com infec¢dao pelo HIV (WRIGHT
et al., 1994; STEIN et al., 2001; ANDERSON et al., 2006; MASSAD et al., 2012). Isto

porque, muitas vezes, o resultado da bidpsia apresenta uma gravidade diagndstica maior do
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que aquela indicada pelo exame de citopatologia ou sugerida pela colposcopia. Anderson et
al.(2006) demonstraram que dentre as mulheres soropositivas com exames de citologia
considerados normais, a probabilidade de encontrar NIC I na biépsia foi de 14,3%; enquanto
que nas nao infectadas, a probabilidade foi de 1,2%.

Parece evidente, neste momento, discutir questdes relacionadas a bidpsia. Na atual
pesquisa, 15% (12) mulheres foram submetidas a bidopsia do colo uterino em locais
previamente indicados pela colposcopia. Dentre estas, 17% (n=2) apresentaram exame
conclusivo para NIC I e 17% (n=2) dos exames histolégicos revelaram diagndstico de NIC
III. Consoante com os resultados demonstrados por Anderson et al. (2006), as quatro
mulheres gatichas cujos exames de histologia foram conclusivos de NIC apresentaram exames
citolégicos normais.

Outro fator questionado cientificamente € a relacdo entre a contagem de células CD4
nos resultados dos exames de citologia, colposcopia e histologia. No presente trabalho, houve
diferenca significativa entre os valores de CD4 e os exames de citologia; ou seja, as mulheres
com CP normais possuiam maiores valores de CD4 que as mulheres com exames de citologia
cervicais alterados (p<0,05).

Esse achado é compativel com o encontrado por Harris et al. (2005). Segundo este, as
mulheres com contagem de células CD4 maiores de 500 U/mm3 apresentam os mesmos
riscos para o desenvolvimento de lesdes precursoras do colo do dtero que as mulheres ndo
infectadas pelo HIV. Este autor sugere que as mulheres soropositivas que apresentarem
contagem de células CD4 superiores a 500 U/mm3 sigam o mesmo protocolo para o rastreio
do cancer do colo do ttero que as mulheres soronegativas.

Pouco tempo se passou entre a descoberta do virus do HIV e a atual pesquisa. Porém,
nesse interim, muitos temas referentes a infec¢ao por este virus e suas consequéncias no corpo
humano foram levantados e pesquisados. Assim, a cada novo estudo, acresce o conhecimento
cientifico relacionado a infeccao pelo HIV, o que justifica a realizacdo desta e de tantas outras

pesquisas sobre o0 assunto.
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8. CONCLUSAO

Durante a realizacdo desta pesquisa pode-se verificar que a média de idade entre as 80
mulheres pesquisadas foi de 38,1 anos; a maioria delas era procedente de Santa Maria e
declararam seu estado civil como unido estdvel.

Na avaliacdo da histéria ginecoldgica pregressa das mulheres estudadas verificou-se
que a maioria delas apresentou menarca no periodo entre os 12 e 13 anos de idade. Quanto ao
tipo e nimero dos parceiros, 36,3% das participantes referiram ter tido entre trés e seis
parceiros sexuais até a data da realizagdo da pesquisa e 90% delas referiram algum tipo de
parceria sexual fixa.

Verificou-se que 92,5% das mulheres avaliadas ndo faziam o rastreio para o cancer
cervical conforme as orientacdes do Ministério da Saide. As razdes apontadas para nao fazé-
lo estavam relacionadas ao desconhecimento sobre a importancia do exame preventivo do
cancer de colo do utero e a dificuldade de acesso aos servicos de saide. Cabe, pois, aos
setores de infectologia da saide publica, tanto do HUSM como de outras instituicdes de
saude, instruir suas pacientes e criar mecanismos de acesso e facilitagdo ao rastreio dessa
doenca, conforme preconizado.

Dentre os exames de citologia cervical realizados durante esta pesquisa, 95% deles
foram considerados normais, 4% indicavam lesdo intraepitelial de baixo grau e 1%, ASCUS.
Todas as mulheres foram submetidas ao exame de colposcopia, sendo que 16,3% das
colposcopias realizadas foram registradas como alteradas.

Foram realizadas 12 bidpsias guiadas por colposcopia e, dentre estas, foram
diagnosticados dois casos de NIC I e dois casos de NIC III. Essas mulheres cujos exames
histolégicos apresentaram alteracdes possuiam exame citoldgico considerado normal, ou seja,
negativo para neoplasia. Esses resultados sugerem que, nas mulheres com infec¢do pelo virus
do HIV, a citologia cervical e a colposcopia deveriam ser realizadas conjuntamente,
independente dos resultados da citologia. Sabendo-se da ripida progressao das lesdes
intraepiteliais nesta populacio, o correto diagndstico das lesdes precursoras do cancer cervical
nao deve ser protelado.

Estatisticamente ndo foi identificada diferenca significativa entre a quantificacdo da
carga viral (detectdvel ou indetectdvel) e os resultados dos exames de citologia cervical,

colposcopia e histologia.



56

Neste estudo pode-se verificar diferenca significativa entre os valores de células T
CD4 e o resultado do exame citopatoldgico. As mulheres com exame citopatologico normal
possuiam valores de células T CD4 significativamente maiores que as mulheres com resultado
de exame citopatolégico alterado. Porém, a mesma diferenca nao foi encontrada na associacao
entre a quantificacio de células T CD4 e os resultados das colposcopias ou entre a
quantificacdo de células T CD4 e os resultados dos exames histoldgicos.

Na presente pesquisa, pdde-se verificar que muitas mulheres soropositivas nao estio
recebendo o acompanhamento necessario — conforme as diretrizes do Ministério da Saude —
para prevencdo da saide e tratamento precoce de lesdes precursoras do cincer de colo do
utero. A realizacdo do rastreio cervical rotineiro na mesma unidade de saide onde € feito o
acompanhamento com infectologista poderia modificar esta realidade. Além disso, outra
conduta em relacdo a indicac@o da realizacido de colposcopia neste tipo de pacientes também
poderia aumentar o diagndstico das lesdes precursoras do cancer cervical.

A atual pesquisa tem relevancia pelo fato de ser o primeiro levantamento no Hospital
Universitdrio de Santa Maria sobre questdes ginecolégicas em mulheres com infec¢ido pelo
HIV. Os resultados encontrados poderdo ser usados para melhorar o acesso dessas mulheres
ao servigco ginecoldgico, quer por seu atendimento na prépria instituicao onde a pesquisa foi
realizada, quer por um cuidado maior dos médicos infectologistas em orientar a realiza¢ao dos
exames de rastreio para patologias cervicais.

Este estudo apresentou algumas limitacdes, como a falta de informag¢des sobre a renda
mensal familiar das mulheres pesquisadas e o pequeno nimero de alteracdes cervicais
encontradas que foram bastante discordantes daquelas demonstradas na literatura mundial em
mulheres HIV positivas. Fez-se no texto da discussdo as ponderagdes com relacdo a esse
dado. Deveriam ser maiores, mas ndo se apresentaram dessa maneira.

Possivelmente, o aumento do nimero amostral de mulheres soropositivas propiciaria
uma taxa maior de alteragdes nos exames feitos, possibilitando a realizagdo de outras
inferéncias. Além disso, os autores se propdem a realizar outra pesquisa, solicitando a revisao
das laminas por dois ou mais citopatologistas para que haja uma confirmag¢do ou nao, dos
elementos encontrados. As coletas foram realizadas por um tnico pesquisador, apto a realiza-
las. Pretende-se, assim, verificar onde e porque aconteceu a incompatibilidade dos dados

dessa investigacdo com a literatura.
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- Avalar 3 refag3o entre achados CItOCOIPOSCOPICOs, NISIOIOgIcos € 3 quantficagdo de caluas CD4 das mulheres
SEIECioNanas.

Avallag3o dos Riscos @ Beneficios:
Como Deneficios 35 paricipantes poderdo saber s tem JguMa MUJdaNnga Nas CAILIAS OU NA 3PArEncia 0o Colo
00 UNEr0 QuUe Podem Ser tratadas evitando 0 GesenvOIVImEnto 00 CaNCEr de COl0 de (Que 8613 30 Seu Jcance,
$&m pagar naca no Sistema Unico de Sa0de- SUS). Todos 08 procedmentos realizados nesta pesquisa s30
CONSIIErados e rsco minimo (Cesconforto 30 responder O QUESHoNano, consrangimento no eXame vagind,
IMtagso @ Ardor Vagindl No exame 0 COIPOSCopIa; Sangrameantd vaginal leve curante aiguns dlas na dlopsia 0o
©0l0 GO (%2r0).

Comentarios & Conslderagdes sobre a Pesquisa:
NO Metodo t003s 35 2Lapas 03 PEsquUIsSa encontram-62 bem cesartas. O rabaiho & fundamentado em
DIbIOgrana atual & devidaments Jusifncado. O tema garante relevancia e compreends uma Importante
CONtriduica0 3 53008 63 mulher. A sei2¢d0 33 aMOsira SEgUIrd O Processo 08 amosTragem
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prooaiblisiica sistematica baseada em lista em ordem afabstica, intalzando 117 mulhenss. O critenos de
selecdn 580 claramente referidos. Cusios que serdo efstivados Auioras do projeto. De acordo com o
cronograma, o Inico da coista dos dados 5 dard apds apn do projedo no CEP. Quantn aos custos
prewisios, 05 MesmMos serdo credenclados ap SUSHUSK [direiios da usiana SUShkexames de rotina da
Ginecologla), sem acréscimo pacuniano 30 HUSM,

Conaldaragdes sobre o8 Termos de apressntag®o cbrigatdna:

530 apregentados Folha g2 rosio para pesguisa envolvendd s2res humanas, devidamsants preenchilda
aEsinada, regisino no GARCICS, Temo de Corsantimento Livie 2 Esclareckdo (TCLE), Awmorizagdo Insthsdonal
£ o Termo de confidencialidade. © TCLE & apresentado em Inguagem acessivel & ciam. A Aiorizacio
Instfiucional apresenta a avallagdo & aubonzagdo setoral da DEPE do HUSKM. Quanto 30 termo e
corfidencialidade, o pesquisador responsavel garants gue manterd anonimato da dentidade das peEs0as 035
quals 05 dados serdo colstados @ que as Informagdes das enfrevistas serdo guamiadas por um prazo de dols
anos, 5endo 35 Mesmas quelmaias ou supimidas do computador apls este periodo. Mo corpd 4o praeto, nd
emtanto, & referido gue of dados ficarndo aMarsnados no compuUtador da coordenadora do projetn 2 que, 3p0s o
prazo o2 cincd anos 05 angulvos que contém os dacdos serd0 exciuldos & o6 proboeolos am papel, incinerados.
Mo & Informado onde o compatador ficar (sala, endenega)

REComendaqies:
Sem recomendaghes

Conclustes ou Pendéncias o Lista de Inadegquagtes:
APIOVEr Rova versan o projeto

SHuagio do Parscer:
Aprovado

Maceasita Apreclagse da CONEP:
Maao

Conslderacies Finals a critérie do CEP:

SANTA MARLA, 02 de Al de 2012

Aisiaact peo
Feiie Alexandre Anfunss S0ares
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto de pesquisa: Relacdo entre achados citopatolégicos, colposcopicos e
histolégicos cervicais em mulheres comHIV

Instituicdo: Servico de Ginecologia do Hospital Universitdario de Santa Maria —

HUSM
Pesquisador: Cristiane Petri Zanardo de Melo

Atencdo: é importante que vocé leia atentamente o texto a seguir, pois ele traz
informacoes importantes e de forma simples. Em caso de qualquer divida, questione o
pesquisador.

O projeto “Relagdo entre achados citopatolégicos, colposcopicos e histologicos
cervicais em mulheres com HIV” pretende estudar as alteracdes que podem aparecer no colo
de ttero de mulheres com infec¢do pelo HIV atendidas no servigo de infectologia do Hospital
Universitdrio de Santa Maria (HUSM). Os pesquisadores desejam estudar qual € a relagcdo
entre as alteracdes mostradas no exame de Papanicolau (preventivo de cancer) e os exames de
colposcopia (um exame indolor que analisa o colo do ttero com um aparelho que aumenta a
visdo- como um microscopio, ou lente de aumento) e histopatologia (exame onde um médico
examina as células do colo do utero através de um microscopio).

Vocé podera ter beneficios diretos (vantagens) se concordar em fazer os exames.
Entre estes beneficios podemos citar: os exames poderdo mostrar se vocé tem alguma
mudanga nas células ou na aparéncia do colo do utero que podem ser tratadas evitando o
desenvolvimento do cancer de colo de utero. Dessa forma vocé poderd ser tratada
precocemente

Se vocé concordar em participar do estudo, serdo buscados alguns dados de seu
prontudrio médico e pediremos, também, que responda a algumas perguntas através de um
questiondrio. Com relacdo aos riscos, ¢ importante informar que em geral, todos os
procedimentos médicos podem vir acompanhados de algum risco, em um primeiro momento,
vocé poderd sentir-se um pouco desconfortdvel para responder ao questiondrio ou ficar um
pouco constrangida (com vergonha) por ser realizado exame vaginal (olhar o colo do ttero
pela vagina). Também é importante que vocé saiba que todos os riscos envolvidos na

realizacdo dos exames ginecoldgicos nessa pesquisa sdo os mesmos de um exame
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ginecoldgico habitual. O exame de colposcopia pode causar irritagdo vaginal leve e ardor por
alguns minutos. Se for feita uma biopsia do colo do seu tutero, vocé pode um sangramento
vaginal leve durante alguns dias. Caso ocorra algum sangramento mais acentuado, a médica
que lhe examina poderd utilizar um medicamento ou “dar um pequeno ponto cirdrgico” no
local para parar o sangramento. Mediante qualquer problema ou duvida vocé poderé entrar em
contato para reavaliar o procedimento.

Sua identidade serd mantida em segredo, e s6 os pesquisadores envolvidos terdo
acesso as suas informagdes. As informagdes das entrevistas serdo guardadas em um banco de
dados, que serd cuidado pelos pesquisadores, por um prazo de cinco anos. Apds este periodo
os dados serdao queimados ou suprimidos do computador. Vocé tem o direito de fazer qualquer
pergunta ao entrevistador sobre o projeto e esclarecer qualquer divida que esteja relacionada
com ele. Para nés pesquisadores, e para vocé mesma, € muito importante que retorne as
consultas marcadas conforme a orientagdo recebida. Caso os seus exames mostrarem alguma
alteracdo que necessite ser tratada, vocé serd encaminhada ao ambulatério de onco
ginecologia onde lhe é assegurado tratamento.

Voceé ndo terd nenhum gasto e também nao receberd nenhum dinheiro ou prémio para
participar do projeto e sua contribui¢do acontecerd por sua propria vontade, isto é,
serd voluntdria. Os exames que vocé fard lhe serdo oferecidos pelo SUS, por direito das
usudrias do sistema. Caso queira desistir do estudo, vocé pode fazé-lo a qualquer momento e
i1sso ndo prejudicard, em nenhum aspecto, o seu atendimento no HUSM. Os dados coletados
nessa pesquisa poderdo ser publicados em revistas médicas e provavelmente apresentados em
congressos, mas, como ja lhe foi dito, seu nome sempre serd mantido em segredo.

Eu, , aceito participar desse estudo.

Fui informada sobre seus objetivos e como serd feito o trabalho e tive minhas
davidas claramente respondidas. Sei que poderei procurar os pesquisadores para esclarecer
qualquer divida e/ou resolver problemas que possa apresentar se estiverem relacionados aos
exames do colo do dtero bem como entrar em contato como o Comité de Etica e Pesquisa

(CEP).

Assinatura da participante Assinatura do entrevistador
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Contato: Médica Cristiane Petri Zanardo de MeloTelefone: 55 96743455

Comité de Etica e Pesquisa - Avenida Roraima, 1000 - Prédio da Reitoria - 7° andar -
Sala 702Cidade Universitdria - Bairro Camobi  97105-900 - Santa Maria - RS
Tel.: (55)32209362 - Fax: (55)32208009 e-mail: comiteeticapesquisa@mail.ufsm.br



