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Introducao: Sabe-se que a elevada prevaléncia da infec¢cdo pelo HPV na populagio
sexualmente ativa, associa-se ao desenvolvimento de lesdes intra-epiteliais cervicais de alto
grau e de baixo grau (LIEAG e LIABG). A cirurgia de alta freqiiéncia (CAF) veio
contribuir para o tratamento da LIE, substituindo priticas invasivas e onerosas. A
populacdo contaminada pelo HPV € composta por pacientes imunocompetentes e
imunodeprimidas, especialmente as infectadas pelo HIV, que poderao ter diferente resposta
a esta cirurgia. Objetivos: Avaliar a efetividade da CAF no tratamento das LIEAG no colo
uterino e a taxa de complicacdes tardias dessa modalidade terap€utica em pacientes
portadoras ou ndao do HIV e avaliar se a infeccio HIV favorece a persisténcia de LIEAG
apos a CAF. Pacientes e Métodos: Estudo observacional prospectivo longitudinal onde
foram selecionadas 97 pacientes portadoras de LIEAG e tratadas com CAF divididas em
dois grupos: 38 pacientes portadoras do HIV e 59 ndo infectadas por esse virus, todas
atendidas em Hospital Universitario de referéncia tercidria. As pacientes foram submetidas
a CAF e reavaliadas com coleta de colpocitologia e colposcopia com trés, seis, nove e 12
meses apOs o procedimento. As taxas de efetividade da CAF consideraram a evolu¢do da
doenca cervical ao longo do seguimento desses dois grupos de pacientes por um ano.
Resultados: Apds o seguimento de 12 meses foram observadas situacOes de cura (citologia
e colposcopia normais), melhora (citologia e/ou com colposcopia com sinais de infecc¢do
HPV ou LIEBG) ou de piora da LIEAG inicial (lesdo microinvasora/invasora). Sendo
assim, foram obtidos para as pacientes portadoras do HIV: 56,7% de cura; 32,4% de
melhora e nenhum caso de piora apds o tratamento inicial. Para as pacientes ndo portadoras
do HIV os resultados foram: 75,8% de cura; 13,8% de melhora e 1,7% de piora, indicando
desfecho clinico mais favorével entre as pacientes ndo portadoras do HIV (X2, p= 0,02). As

taxas de estenose de canal cervical entre as pacientes portadoras do HIV (13,5%) nao foram
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estatisticamente diferentes daquelas observadas entre as pacientes nio portadoras do HIV
(10,5%). A excisao completa da LIE que motivou a CAF ocorreu em 69 (71,2%) pacientes.
Entretanto, 21 (21,7%) mulheres tiveram excisdo incompleta com margens da peca
cirirgica comprometida pela LIE. Dessas 21 pacientes que apresentaram margens da peca
cirirgica comprometidas apenas cinco tiveram necessidade de novo tratamento. Também
foram submetidas a novo tratamento trés das mulheres que tiveram margens cirurgicas
livres da peca excisada e uma paciente com a margem cirurgica carbonizada. Conclusoes:
Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos estudados
em relacdo ao nimero de complicacdes apds a realizagdo da CAF e também na necessidade
de novo tratamento no caso de mulheres portadoras do HIV. Entretanto, o desfecho clinico
favordvel (cura e melhora) para essa populacdo estudada foi significativamente melhor para
as pacientes nao portadoras do HIV que para as infectadas por esse virus apos um ano de
seguimento pds-CAF. A recidiva da LIEAG € mais freqiiente em pacientes com margens

cirdrgicas comprometidas, independente da presenca da infeccao pelo HIV.

Palavras chaves: HPV, HIV, LIEAG, CAF, estenose endocervical.
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Introduction: It is known that the high prevalence of HPV infection in the sexually
active population is associated with the development of high and low-grade squamous
intraepithelial lesions (HSIL and LSIL). Loop electrosurgical excision procedure
(LEEP) has contributed to the treatment of SIL, replacing invasive and expensive
procedures. The population contaminated with HPV consists of immunocompetent and
immunodepressed patients, especially HIV-infected patients, who may respond
differently to this surgery Objectives: To assess the effectiveness of LEEP in the
treatment of HSIL in the uterine cervix and the rate of late complications of this
therapeutic modality in patients infected or not with HIV and to determine whether HIV
infection predisposes to the persistence of HSIL after LEEP. Patients and Methods:
This was a prospective longitudinal observational study conducted on 97 patients with
HSIL and treated with LEEP who were divided into two groups: 38 HIV-infected and 59
non-HIV-infected patients attended at a tertiary reference University Hospital. The
patients were submitted to LEEP and re-evaluated by colpocytology and colposcopy at
three, six, nine and 12 months after the procedure. The rates of LEEP effectiveness were
determined on the basis of the evolution of cervical disease along a one year follow-up
of the two groups of patients Results: After a follow-up of 12 months, situations of cure
(normal cytology and colposcopy), improvement (cytology and/or colposcopy with signs
of HPV infection or HSIL) or of worsening of the original HSIL (microinvasive/invasive
lesion) were observed. On this basis, the following results were obtained for HIV-
infected patients: 55.2% of cure, 34.3% of improvement and no case of worsening after
the initial treatment. For non-HIV-infected patients, the results were: 75.4% of cure,
14.1% of improvement and 1.7% of worsening, indicating a more favorable clinical
outcome among non-HIV-infected patients (X?, p= 0.02). The rates of cervical canal
stenosis among HIV-infected patients (13.5%) did not differ significantly from those
among non-HIV-infected patients (10.5%). Complete excision of the SIL that motivated
LEEP occurred in 69 (71.2%) patients. However, in 21 (21.7%) women, excision was
incomplete, with SIL involvement of the margins of the surgical piece. Of these 21
patients with compromised surgical piece margins, only five required new treatment.
Three of the women whose surgical margins were free of disease and one patient with a
carbonized surgical margin were also submitted to new treatment. Conclusions: No
statistically significant difference was detected between the two groups regarding the
number of complications after LEEP or also regarding the need for new treatment
among HIV-infected women. However, a favorable clinical outcome (cure and
improvement) for this population was significantly better for non-HIV-infected patients
than for HIV-infected patients after one year of post-LEEP follow-up. HSIL recurrence
was more frequent among patients with involved surgical margins regardless of the
presence of HIV infection.

Key words: HPV, HIV, HSIL, LEEP, cervical canal stenosis.
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1. INTRODUCAO
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1.1. Apresentacao do tema

A maior liberalidade sexual conquistada apds as mudangas sociais da década de 60
trouxe aumento significativo das infeccdes sexualmente transmissiveis (IST). O
desenvolvimento de métodos anticoncepcionais hormonais orais na década de 60, o inicio
cada vez mais precoce da atividade sexual em ambos os sexos e a freqiiente troca de
parceiros faz parte do conjunto de causas cujo efeito proporciona maior liberdade sexual
(Canela & Rodrigues, 2000). A associacdo de comportamentos sexuais de risco com o
aumento da incidéncia dessas ISTs € uma realidade clara e comprovada. Diante disso,
surgiu a necessidade de conhecé-las melhor, uma vez que estudos epidemioldgicos ligaram,

consistentemente, o cancer cervical uterino a essas infec¢des (Rotkin, 1973).

Dentre as ISTs, considerou-se que a infeccdo pelo Human Papillomavirus (HPV)
como a mais freqiiente na populagdo sexualmente ativa. Dados estimados nos Estados
Unidos da América (EUA) indicam ocorréncia de 5,5 milhdes de casos novos por ano, 40,5
mil casos novos de sindrome da imunodeficiéncia humana (aids), 31,5 mil casos de sifilis, 8

mil casos de hepatite B e 700 mil novos casos de clamidia no mesmo periodo (CDC, 2000).

A grande maioria dos carcinomas cervicais é precedida por lesdes intra-epiteliais
(LIE), compostas por células que apresentam alteragdes morfoldgicas no epitélio do colo
uterino (Gross et al., 1990). As células escamosas atipicas ou displésicas caracterizam o
que se denomina de lesdes cervicais precursoras ou pré-neopldsicas. Sdo classificadas em
lesdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau (LIEBG), condiloma e displasia leve, e em
lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau (LIEAG). As LIEAG incluem as displasias

moderadas e acentuadas bem como o carcinoma in situ (Gross et al., 1990).
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A primeira descricdo de células alteradas pelo HPV no epitélio vaginal coube a
Papanicolaou em 1933. O termo coilocitose atipica foi introduzido por Koss & Durfee
(1956) que designaram alteracOes encontradas nos esfregacos cérvico-vaginais e as
relacionaram a infeccdo pelo HPV. Utilizando a microscopia eletronica Dunn & Ogilvie
(1968) e Oriel & Almeida (1970) identificaram que o agente causal das lesdes
condilomatosas era o HPV. Estes achados ainda ndo estavam associados com a displasia
cervical tal como foi posteriormente descrita por Meisels & Morin (1981) e zur Hausen et

al. (1981), que verificaram a associa¢do do HPV com cancer do colo uterino.

O HPV € membro da familia Papovaviridae, tem estrutura icosaédrica, composta
por 72 capsomeros, contendo DNA de dupla fita, circular, fechado, com aproximadamente
8000 pares de base (zur Hausen, 1996; de Villiers, 1997; Arends et al., 1998; Stanley,
2001; zur Hausen, 2002). Seu cultivo in vitro é extremamente dificil necessitando
estabelecer um modelo bioldgico de replicacdo (Lehr et al., 2003). Com o desenvolvimento
da biologia molecular foi possivel caracterizar cerca de 120 subtipos de HPV e, destes,
aproximadamente 36 infectam a regiao genital podendo ser transmitidos através do contato

sexual (zur Hausen 1996, 2002).

Segundo Lorincz et al. (1992) os HPVs sdo divididos em trés categorias conforme
seu comportamento bioldgico de acordo com seu potencial oncogénico, sendo classificados
em HPV de baixo, intermediario ou de alto risco. Em 2002, zur Hausen os classificou em

apenas dois grupos conforme a seguir:

e Virus de baixo risco: 6, 11, 41, 42, 43 e 44 entre outros de menor freqii€ncia.
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e Virus de alto risco: 16, 18, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 45, 51, 52, 56, 57, 58 ¢ 59

entre outros de menor freqii€ncia.

Estes tipos virais infectam o epitélio escamoso da pele e da mucosa (Pfister, 1984) e
estdo associado a LIE. Algumas dessas lesdes regridem espontaneamente, mesmo sem
nenhum tipo de tratamento, ao passo que outras podem evoluir para cancer cervical (zur

Hausen, 1989; Carr & Gyorfi, 2000; Lehr et al., 2003).

A associagdo da infeccdo pelo HPV com o carcinoma cervical foi demonstrada em
varios estudos, verificando-se que a mulher infectada pelo HPV tem risco até 15 vezes
maior que a populacdo geral para desenvolver LIE (Dores, 1994; zur Hausen, 1996). A
prevaléncia do HPV 6, 11, 16 e 18 € similar, porém o subtipo 16 estd associado as LIEAG e
ao carcinoma escamoso, enquanto que o subtipo 18 € mais freqiientemente observado nos
adenocarcinomas. Mulheres com LIEBG t€ém mostrado progressdo da lesdo quando
infectadas pelo subtipo 16 (Lorincz & Reid, 1997). Nos casos de LIEAG, 50-80%
apresentam deteccdo dos HPVs de alto risco e em 90% dos casos de cancer cervical
invasivo detectam-se virus de alto risco (Villa, 1997; Al Saleh et al., 1998; Schiffman &

Castle, 2003).

Novas pesquisas serdo necessdrias para esclarecer os fatores que determinam a
evolucdo da infeccdo pelo HPV proporcionando a eliminag@o viral ou a progressdo para
LIE e cancer cervical (Auborn & Carter, 2000). Os recentes conhecimentos sobre os
mecanismos envolvidos na resposta imune a este agente, explicam parcialmente o processo
de eliminacdo viral e a persisténcia desta infec¢do em grande parte da populagdo infectada.

O desafio da comunidade cientifica permanece em desvendar estes mecanismos
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imunoldgicos, pois sO assim serd possivel concluir definitivamente como controlar e

eliminar o cincer cervical.

1.2. Historia natural da infeccao por HPV

Nos EUA, gragas ao sucesso do diagndstico citopatolégico na detecgdo e tratamento
das LIEAG, o carcinoma de colo uterino ocupa o 10° lugar em causas de cancer (Carr &
Gyorf, 2000). A principal razio foi a implantacdo de programas de rastreamento para o
cancer do colo nos paises desenvolvidos. Aproximadamente 50% das mulheres nesses
paises submetem-se ao rastreamento para cancer cervical através do exame citologico de
Papanicolaou, pelo menos uma vez a cada cinco anos, em contraste com apenas 5% das

mulheres nos paises em desenvolvimento.

Sabe-se que a detec¢do precoce das lesdes precursoras do céancer cervical e seu
tratamento permitirdo a reducdo das taxas de cincer invasivo do colo uterino (Focchi et al.,
2000). Estima-se que ocorram cerca de 440.000 novos casos de cincer cervical por ano em
todo o mundo sendo que, aproximadamente 80% ocorrem nos paises em desenvolvimento

(Focchi et al., 2002).

No Brasil, estima-se que o cancer de colo do ttero seja a terceira neoplasia maligna
mais comum entre as mulheres, sendo superado pelo cancer de pele (ndo-melanoma) e pelo
cancer de mama, e que seja a quarta causa de morte por cancer nesta populacdo. A taxa de
mortalidade por esse cancer foi de 4,61 por 100.000 mulheres, no ano de 2002,
representando uma elevacao percentual de 34% em relag@o a taxa de 1979 (3,44/100.000

mulheres). Para o ano de 2005, as estimativas da incidéncia de cancer no Brasil apontam a
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ocorréncia de 20.690 novos casos de cancer do colo do ttero (Instituto Nacional do Cancer,

2005).

A prevaléncia da infec¢ao pelo HPV € varidvel, dependendo do método usado para
detec¢do do virus e da populacdo estudada. Usando técnicas mais sensiveis de biologia
molecular (HPV-DNA) na populacdo feminina imunocompetente, a prevaléncia dessa
infeccdo varia de 2,8 a 57% (Bauer et al., 1991; Ho et al., 1998) com o risco de adquirir

HPYV ao longo da vida entre 70 e 79% (Koutsky et al., 1998; Moscicki, 1999).

Embora a infec¢do pelo HPV seja a IST mais comum em mulheres no mundo, na
maioria das vezes, em pacientes imunocompetentes estas infec¢des sdo transitérias e
detectadas apenas por testes de biologia molecular (HPV-DNA), sem evidéncia de lesdo
clinica. A essa condicdo di-se o nome de infeccdo latente. A infeccdo pelo HPV pode
resultar em outras condi¢des clinicas benignas (verrugas genitais) e subclinicas, como as
LIEBG e LIEAG. As lesdes subclinicas sdao suspeitadas pela citologia oncética e/ou pela
colposcopia e diagnosticadas pela histologia sendo consideradas lesdes precursoras do

cancer de colo uterino (Carr & Gyorf, 2000).

Embora muitos individuos estejam expostos a infec¢do pelo HPV apds iniciarem
vida sexual, poucos desenvolvem verrugas genitais ou LIEBG. Contrastando com as altas
taxas de detec¢do da infec¢dao pelo HPV-DNA, as lesdes clinicas sdo diagnosticadas em 1 a
2% das mulheres sexualmente ativas (Kiviat et al., 1989; Koutsky et al., 1998), enquanto as
taxas de LIEBG e LIEAG detectadas pela citologia oncética variam entre 1% e 9%.

Acredita-se que a existéncia de cofatores sejam importantes para o estabelecimento da
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doenga, entre eles a oncogenicidade do tipo viral, a resposta imune do hospedeiro e a

exposi¢do a outros carcindgenos, incluindo a nicotina (Focchi, 2000).

Recentes estudos sugerem que a persisténcia viral em algumas mulheres pode ser
explicada pela falha da resposta imune uma vez que a grande maioria delas ird erradicar o
virus entre 6 e 36 meses, com HPV-DNA indetectavel (Evander et al., 1995; Moscicki et
al., 1998; Ho et al., 1998). A persisténcia da infeccio detectada pela técnica do HPV-DNA,
particularmente do tipo de alto risco, estd associada com aumento de 14 a 40% no
desenvolvimento de LIEAG comparadas com a populacdo feminina geral que ¢ HPV-DNA
negativo ou teve infec¢do transitoria (Evander et al., 1995; Moscicki et al., 1998; Ho et al.,

1998).

As lesdes precursoras do cancer cervical foram inicialmente denominadas displasias
leves, moderadas ou graves por Okagaki (1971) e posteriormente por neoplasia intra-
epitelial cervical grau I (NIC I), grau II (NIC II) e grau III (NICIII) por Richart (1980).
Desde a reunido realizada em 1988, na cidade de Bethesda-EUA, as lesdes precursoras do
cancer cervical foram designadas como LIEBG e LIEAG (Focchi et al., 2000). Esta
classificacdo foi revisada e confirmada em 2001 (Kurman & Solomon, 2001; Solomon et
al., 2002). Sabe-se que a LIEBG corresponde a displasia leve ou NIC I e a LIEAG engloba
a displasia moderada ou NIC II e a displasia grave ou NIC IllI/carcinoma in sifu (quadro 1).
Infelizmente, o HPV também pode ser responsdvel pelo desenvolvimento do carcinoma
microinvasor e invasor do colo uterino bem como pelo carcinoma vaginal, vulvar, peniano

e ano-retal (Dores, 1994; Lorincz & Reid, 1996; Focchi, 2000).
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Quadro 1: Classificagdes citoldgicas e andtomo-patoldgicas das lesdes intra-epiteliais

Papanicolau Okagaki Richart Bethesda
(1941) (1971) (1980) (1988/2001)

I- Sem atipias Sem atipias Baixo risco -
II- AlteragGes Alteracoes Baixo risco -
infamatdrias inflamatdrias

Displasia leve NICI LIEBG
HI- .Sus.,pelto de Displasia moderada NIC II LIEAG
malignidade

Displasia grave NICIII LIEAG

Carcinoma

IV- Fortemente Carcinoma in situ in situ / LIEAG
suspeito NIC 111
V- Positivo para
malignidade Carcinoma invasor Positivo Positivo

Fonte de consulta: Focchi er al., 2000.

1.3. O papel dos genes virais

Chama-se virion a particula viral completa: genoma mais capsideo. O genoma ¢é
subdividido em trés regides: long control, late, early. A primeira, long control ou upstream
regulatory region (URR) estd entre a late(L) e a early (E) contendo elementos reguladores
do genoma. A early region codifica as proteinas necessdrias para a montagem das
particulas virais, controla replicacdo do DNA e copia aminodcidos com propriedades
transformantes. Ja a late region codifica as proteinas estruturais do capsideo viral. A regido
do genoma que codifica sucessivamente determinados aminodcidos sendo sempre transcrita
chama-se open reading frame (ORF). A ORF € considerada o ‘“verdadeiro gene viral”

(Gross et al., 1990).
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A late region possui duas ORF: L1 e L2. A transcri¢do tardia dos genes esta ligada
ao programa de diferenciacdo das células hospedeiras: epiteliais escamosas ou queratinosas.
Niveis elevados de sintese viral do DNA e expressdo dos genes L1 e L2 ocorre apenas nas
camadas superiores da pele ou do epitélio escamoso. A early region possui cinco ORFs:
El, E2, E4, ES, E6, E7. As duas primeiras, E1 e E2 codificam proteinas que controlam a
expressao de E6 e E7. Assim se E1 e E2 forem inativadas, hd aumento da producgao de E6 e

E7, que induzird a transformacao celular (Gross et al., 1990).

Em grande parte das LIEAG e dos carcinomas microinvasores € invasores, 0 virus
estd incorporado ao genoma da célula hospedeira. Para isso o DNA viral que € circular tem
que se abrir porque suas bases nitrogenadas estdo viradas para o interior da fita. Para se
multiplicar, o virus abre a fita tornando-se retilineo. Essa abertura se da entre E1 e E2
(figura 1). Assim, hd inativacdo dessas duas ORFs, o que leva a sintese continua das

proteinas codificadas por E6 e E7 (Lorincz & Reid, 1990).

Quadro 2. DNA viral: abertura da fita circular para incorporagdo ao genoma celular

URR |_E6

L2 DNA
Epissomal E1
HPV 16
L1
F4
/ \
N [ 15
[ o] o C e

_—

DNA celular DNA celular

53

Fonte: Gross et al., 1990
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Os genes virais E6 e E7 cooperam para imortalizacdo e alteracdo do padrdo de
diferenciacdo das células epiteliais. O gene E7 € responsdvel pela transformacdo e
estimulacdo da sintese do DNA do hospedeiro. Este gene dissocia o complexo do gene
supressor de tumor retinoblastoma (pRB) e o fator de transcricdo E,F que existe nas fases
Go e G; do ciclo celular. O fator de transcri¢cdo E,F ativa a expressdo de genes celulares
ciclo reguladores como c-myc, a timina cinase € a DNA polimerase alfa, necessdrias para a
entrada na fase S do ciclo celular. O complexo pRB-E7 impede que o pRB se ligue ao DNA
celular além de afetar a capacidade desta proteina inibir o crescimento de células andmalas.
Dessa forma, E7 estimula a entrada de células transformadas na fase S do ciclo celular além
de afetar processos mitoticos. A E7 demonstra, portanto, papel regulador sobre a mitose.
Explica-se, assim, porque em estudos experimentais com queratindcitos de ratos associados
ao gene E7 houve alteracdo da poliploidia para aneuploidia, caracteristica consistente de

células cancerosas (Pfister, 1990).

Os genes E6 provocam a degradacdo da proteina p53 inativando-a. A p53 €
responsdvel pelo reparo no DNA celular que possa estar alterado, através da detec¢do de
células na fase G do ciclo celular. Isso permite o reparo da replicacdo do DNA que poderia
fixar as mutacdes induzidas. Se o dano celular for grave este ndo pode mais ser reparado e o
pS53 induz a apoptose celular. As lesdes genéticas mais comuns em células neopldsicas sao
as mutacdes do gene p53, cuja inativagdo tem papel decisivo na progressao tumoral, pois é

dessa maneira que o genoma perdera sua integridade (Lorincz & Reid,1990).

As proteinas celulares do retinoblastoma (Rb) e pS3 sdo responsdveis pelo controle
da proliferagdo celular, ora reparando o DNA da célula (Rb), ora promovendo sua apoptose

(p53). Tanto E6 quanto E7 inibem essas acOes bioldgicas e diminuem o efeito
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antiproliferativo, gerando imortalizacdo dessa célula cujo DNA original recebeu partes do
genoma do HPV (integrado) e, agora, ird proliferar com alteragdes. A integracio de DNA
do HPV ao DNA da célula hospedeira parece ser um evento decisivo para o
desenvolvimento das neoplasias cervicais. O genoma dos HPV de baixo risco, nas LIEBG,
permanece extracromossomal como DNA circular. Nas lesdes neopldsicas, o genoma dos
HPV de alto risco (HPV 16 e 18) € encontrado integrado no DNA da célula hospedeira na
maioria dos casos. Estudo realizado pela International Agency for Research on Cancer
(IARC), em portadoras de cancer cervical invasivo, detectou-se a presenga do DNA do
HPV em 92,9% dos casos. Estudos demonstram que a continua expressdo de E6 e E7 sdo
fundamentais para manuten¢do da condi¢do pré-neoplésica (Lorincz & Reid,1990; Lehr et

al., 2003).

Existe a associacdo da infec¢do pelo HPV com diversos cofatores como o uso de
anticoncepcionais orais que podem estimular a expressdo génica deste virus, presenca de
fatores mutagénicos como a N-nitrosamina existente no muco cervical de tabagistas,
caréncias nutricionais, (vitamina E, B-caroteno e selénio, entre outras), concomitincia da
infeccdo herpética e da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Todos
esses agentes devem contribuir para a integragdo e rearranjo do genoma celular e viral.
Enfim, a histéria natural do carcinoma do colo uterino € um processo continuo dependente
da resposta imunoldgica do hospedeiro, permitindo ou ndo a integragdo viral ao genoma da

célula (Gross et al., 1990; Lorincz & Reid,1990).
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1.4. Infeccio pelo HPV em mulheres portadoras do HIV

Pacientes infectadas pelo HIV tém maior risco de desenvolver carcinoma de colo
que pacientes ndo infectadas por esse virus. (Dores, 1994). A prevaléncia de LIE nas
portadoras do HIV varia entre 11 a 60% dependendo da gravidade da supressdo do sistema

imunolégico (Sue & Weinstein, 1999).

Dada a freqiiéncia e persisténcia da infec¢do pelo HPV associada as alteracdes
citologicas em mulheres portadoras do HIV, a incidéncia do cancer cervical cresce tanto

quanto aumenta a sobrevida dessas pacientes (Uferti-Foppa et al., 1998).

Lesdes cervicais precursoras do cancer cervical sdo encontradas mais comumente
em pacientes imunossuprimidas, ndo apenas em portadoras do HIV, mas também em
pacientes usudrias de quimioterapia, transplantadas de 6rgdos heter6logos ou portadoras de
colagenoses, ou ainda que estejam fazendo uso de imunossupressores (Cardillo er al.,

2001).

Com o mesmo modo de transmiss@do que o HIV, o HPV € cinco vezes mais
freqiiente em mulheres infectadas pelo HIV que naquelas ndo portadoras desse virus. O
risco para LIE cervical em mulheres portadoras do HIV é de aproximadamente 30%,
enquanto nas soronegativas € de 10% (Branca et al., 2001). Isto é importante, pois as LIE
cervicais e o carcinoma, assim como outros processos neopldsicos de outra localizagdo,
tendem a ser mais extensos e agressivos em pacientes imunodeprimidas comparando-se

com pacientes ndo portadoras do HIV (Davis et al., 2001).
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As alteragdes citomorfolégicas mais frequentemente encontradas nas
colpocitologias de mulheres portadoras do HIV sdo a presenca de grande nimero de
coildcitos e atipias indicativas de LIEAG quando comparadas com mulheres soronegativas
para esse virus. Por essas razdes, Branca et al. (2000) sugerem descartar a infec¢do para o

HIV em grupos com alta prevaléncia de LIE cervical.

A melhor forma de se realizar triagem para carcinoma cervical em mulheres
infectadas pelo HIV € a associagdo da colposcopia com a citologia oncética. Essa afirmacao
¢ embasada no estudo de Torrisi et al., (2000) que relata ter encontrado 66% de colos com
zona de transformacdo anormal (ZTA) na colposcopia de mulheres portadoras do HIV e
31% nas ndo portadoras desse virus. De todas as citologias colhidas de mulheres infectadas
pelo HIV, 30% ndo demonstraram infec¢do pelo HPV, mas 57% desses casos mostraram
ZTA na colposcopia. Encontraram ainda 50% de LIE cervical em pacientes contaminadas
pelo HIV e 5% em ndo infectadas por esse virus. Desses 50% de LIE cervical em mulheres
portadoras do HIV, 30% eram LIEBG e 20% LIEAG. Nos casos de LIEAG, 30% das

pacientes estavam com T-CD, abaixo de 200 células/mm°.

Dentre as mulheres infectadas pelo HIV, especialmente aquelas severamente
imunocomprometidas, as LIE cervicais tendem a progredir quando ndo tratadas e recorrer
ap0s o tratamento. As pacientes portadoras do HIV deveriam ser seguidas com colposcopia
e colpocitologia triplice e as pacientes imunocompetentes poderiam ter seu seguimento

realizado apenas com coleta da colpocitologia triplice semestralmente (Spitzer, 1999).

Segundo Vernon et al.(1994) porcentagem de HPV-DNA positivo aumenta

2,7% ao més em portadoras do HIV e 0,8% ao més em mulheres ndo portadoras. Utilizando
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a técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), Spitzer (1999) encontrou cerca de 54%
de positividade para o HPV em mulheres portadoras do HIV, contra 6,6 % em mulheres
ndo infectadas. Os HPVs de alto risco também sdo encontrados em nimero
significativamente maior em mulheres infectadas pelo HIV, sendo detectados multiplos
tipos do HPV em 21,4% das infec¢des. Estes autores observaram que 70% dos testes DNA-

HPV foram positivos para HPV de alto risco nas LIEAG estudadas (Torrisi et al., 2000).

A alta prevaléncia do HPV em pacientes infectadas pelo HIV € explicada pela
tendéncia desse virus ser persistente nesta populacdo. Em contraste com o alto indice de
erradicacdo espontanea em mulheres imunocompetentes, o HPV € raramente eliminado
pelas portadoras do HIV (Sun et al., 1995). O DNA-HPV € de 6 a 18 vezes mais persistente
em mulheres portadoras do HIV que nas imunocompetentes (Sun et al., 1997). A infeccao
pelo HIV e a reducdo da contagem de células T-CDy s@o os principais fatores de risco para
a persisténcia do DNA do HPV. Naquelas mulheres onde o T-CD4 € menor que 200

células/mm’ a infecgdo pelo HPV dificilmente serd resolvida (Minkoff ef al., 1998).

Segundo Heard et al., (2000), haverd carga viral duas vezes mais elevada do HPV
em portadoras do HIV com niveis de T-CDy inferiores a 200células/mm’ que em pacientes
com niveis superiores a esse valor. Haverd ainda o risco de LIE cervical em pacientes com
baixa carga viral para o HPV apenas se esta paciente estiver severamente
imunocomprometida, ou seja, nas infectadas pelo HIV com o T-CD4 menor que 200
células/mm’. Nesse grupo, se houver alta carga viral do HPV o risco para desenvolvimento

de LIE cervical é dez vezes maior.
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Em um estudo realizado para detectar a presenca de HPV e patologia cervical em
mulheres infectadas pelo HIV, foi encontrada positividade para o HPV-DNA de alto risco
ou oncogénico em 25% de pacientes com citologia oncética normal e 80% em pacientes
com citologia alterada por LIE de alto ou baixo grau. O HPV de alto risco foi detectado em
mulheres com elevadas cargas virais do HIV, independente do uso ou ndo de anti-

retrovirais ou do grau de imunossupressao, baseada no valor do T-CD,4 (Cubie et al., 2000).

A alta freqiiéncia da positividade do HPV-DNA em todas as idades e a persisténcia
do HPV em mulheres portadoras do HIV indica que o curso normal dos eventos onde o
sistema imune consegue controlar e eliminar o HPV, ndo ocorre nessa populacdo. A
resposta imune contra 0 HPV parece determinar se o virus serd eliminado ou se a infecc¢do
viral se tornard persistente, podendo assim evoluir para as lesdes cervicais. Em 1993, os
Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) consideraram o cancer cervical como
uma doencga definidora de aids em mulheres apresentando a infec¢do pelo HIV confirmando

a importancia do papel imunol6gico na persisténcia da infeccao pelo HPV.

Mulheres infectadas pelo HIV que eram HPV-DNA negativo, tiveram subseqiientes
testes positivos em 43% dos casos, enquanto mulheres ndo infectadas por esse virus
positivaram o HPV-DNA em 19% dos casos (Sun et al., 1997). Esse achado sugere que ha
reativagdo da infecgcdo latente. Como ndo € possivel esclarecer quando essas mulheres
adquiriram o HPV em relacdo ao HIV, a reativacio da infeccdo pelo HPV ocorreu apds a

aquisicao do HIV (Moscicki et al., 2000).

Outros fatores de risco s@o freqiientemente associados com a infec¢do pelo HPV na

populacdo em geral como o nimero total de parceiros, a idade do primeiro contacto sexual
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e a precocidade do diagndstico da infeccdo pelo HPV (Sun et al., 1997; Minkoff et al.,
1998; Palefsky, 1999; Hankins, 1999). Portanto, o risco para a infec¢do pelo HPV, na
paciente portadora do HIV, dependerd do sistema imunoldgico e da prevaléncia dos fatores

de risco da populacdo que serd estudada (Hankins, 1999).

1.5. HIV X HPV - Interac¢oes moleculares

Certamente, hd uma interacdo direta entre os virus HIV e HPV e como essa
interacdo ocorre estd sob investigacdo constante (Vernon et al., 1993). A expressdo dos
genes early do HPV € importante na transformacdo e imortalizacdo da célula e para o
desenvolvimento das LIE cervicais (Tornesello et al., 1994). Além disso, a seqiiéncia
reguladora tat (transacting activator transcriptional) do HIV induz a transativacdo da

transcri¢ao de E2 do HPV 16 (Venon et al; 1994) e 18 (Tornesello et al; 1993).

Alguns estudos tém mostrado que mulheres infectadas com o HIV e com HPV,
tiveram redugdo significativa das células T-CD4no sangue periférico, das interleucinas (IL)
L2 e interferon vy (Spinillo ef al., 1993; Olaitan et al., 1996). Em outro estudo comprovou-se
haver reducdo das células de Langherhans no contetido vaginal com conseqiiente prejuizo
do potencial da imunidade celular local (Cardillo et al., 2001). Também se encontrou
elevacdo nas concentracdes de IL-10 e IL-12 no conteudo vaginal de mulheres infectadas
pelo HIV quando comparadas com mulheres ndo infectadas por esse virus (Arany et al.,

2002; Moscicki, et al., 2004).

Um dos mecanismos da acdo do HIV sobre o HPV € a combinacao da viral protein
R (vpr) do HIV com o gene E6 do HPV. Esta interagdo potencializa o efeito de bloquear o

controle de alteragdes celulares entre G2/M no ciclo celular (Tornesello et al., 1994; Toy et
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al., 2002). Quanto ao papel das citocinas na intera¢do entre HIV-HPV, pode-se dizer que o
HIV altera a histéria natural do HPV através de mediacOes protéicas, indutoras ou

repressoras, resultando em fendtipos mais agressivos (Clarke & Chetty, 2002).

Depois da infeccdo aguda, o HPV entra num periodo de laténcia que serd
freqlientemente interrompido pelo reaparecimento da lesao HPV induzida, particularmente
em mulheres infectadas pelo HIV. Em 2000, Martinez et al. constataram que o HPV
incorporado as células epiteliais pode aumentar a replicacio do HIV em mondcitos e
sugerem que esse efeito seja mediado pela secrecdo de citocinas, especialmente a 1L-6
produzida pela prépria célula epitelial. A infeccdo pelo HPV deve contribuir para a
patogénese do HIV pela produgdo cronica de citocinas inflamatérias (TNF, IL-6, 1L-8, IL-
10) as quais s@o capazes de aumentar a replicacdo do HIV em macrofagos e ativar a
replicagdo e transcricio do HIV. Vale dizer também que no conteido vaginal, apds a
infeccdo pelo HPV, ha intensa migracdo de linfocitos T-CDy para o local da lesdo e reducdo

significativa de linf6citos T-CDg (Davis et al., 2001).

A contagem tanto da carga viral (HIV-RNA) quanto do ndmero de linfécitos T-CD4
sdo fatores preditivos independentes do curso da infeccdo pelo HIV. Também ja se sabe
que a reducdo dos valores de linfécitos T-CD4 provoca aumento na freqiiéncia e na

gravidade das lesdes precursoras de cancer cervical (Davis et al., 2001).

Evidéncias sugerem que haja correlacdo entre a ascensdo dos niveis de carga viral
(CV) do HIV (>20.000 cépias/ml) no plasma e a infeccao pelo HPV. Ao se esclarecer
definitivamente essa relagdo T-CD4 e CV obtém-se melhor valor preditivo no potencial de

desenvolvimento de cancer cervical nessa populacdo especial que sdo as mulheres
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portadoras do HIV (Davis et al., 2001).

Infelizmente, ndo ha ainda conclusdo sobre outro ponto obscuro na condugdo das
LIE cervicais em pacientes infectadas pelo HIV, que € o uso ou ndo de anti-retrovirais. Se a
CV do HIV-RNA ¢ um fator de risco para o aparecimento das LIE, seria muito interessante
e util conhecer os efeitos da redugcdao da CV apds instituicdo da terapia anti-retroviral no
desenvolvimento destas lesdes cervicais. Isso implica que monitorar a CV e o T-CD4 pode
ser uma maneira de prever o maior ou menor risco para as LIE e cancer cervical, entretanto

a gravidade da lesdo cervical ndo parece ter relacdo com a contagem do T-CDy e/ou CV.

Na literatura hd grande discussdo sobre a influéncia da contagem de T-CD4 no
desenvolvimento das LIE. O estudo de Davis et al. (2001) concluiu que mulheres
infectadas pelo HIV com baixa contagem de T-CD4 tém alta prevaléncia de alteracdes
citolégicas em seu exame colpocitoldgico. Parece que a baixa contagem de T-CD,4 favorece
o aparecimento da LIE, mas ndo a progressao da lesdo. Estes autores sugerem que se deve
aumentar a freqiiéncia de exames ginecoldgicos em mulheres portadoras do HIV com alta
CV e baixo nimero de T-CD,4. O grau de imunossupressao representado pela contagem de
T-CD4, determinou aumento na prevaléncia das LIE escamosas quando os valores eram
menores que 200 células/mm’ (Ho et al., 1996). Em estudo de Heard et al. (1998), foi
demonstrado que apds introducdo de terapia anti-retroviral com conseqiiente reducdo da
carga viral e aumento da contagem de T-CDy, hd redu¢do da prevaléncia da infeccio HPV e
até desaparecimento da lesdo em alguns casos. Com o advento dos anti-retrovirais
reduzindo a replicacdo do HIV, uma redugdo na prevaléncia da NIC € esperada (Cardillo et

al., 2001).
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A progressdo de LIE para carcinoma cervical invasivo ou sua recorréncia parecem
estar relacionadas com outros fatores como a qualidade do funcionamento dos linfécitos T,
a relacdo T-CD4 /T-CDsg, e a propria infec¢do pelo HPV, pois se sabe que a persisténcia e
oncogenicidade virais também provocam elevagdo da freqiiéncia das LIE e do carcinoma

cervical (Cardillo et al., 2001).

Atualmente, as alternativas de tratamento do HPV sdo limitadas, caras e,
freqlientemente ineficazes. Recentes avancos nas descobertas da virologia bésica e na
histéria natural da infec¢do pelo HPV apontam novas alternativas de tratamento, sugerindo
o uso de algumas drogas e novas intervengdes cirurgicas, a exemplo da cirurgia de alta

freqiiéncia. (Carr & Gyorfi, 2000).

1.6. Cirurgia de alta freqiiéncia (CAF)

A cirurgia de alta freqiiéncia (CAF) ou eletrocirurgia é definida como o uso da
corrente elétrica de rddio freqiiéncia, utilizando um gerador eletrocirirgico capaz de
produzir corrente alternada mista, combinando efeitos de corte e hemostasia (Carauta,

1992; Déres, 1994; Parellada, 2000).

No passado, para tratamento das LIE cervicais utilizava-se a histerectomia total
abdominal e a conizacdo a frio. Atualmente, convive-se com o diagndstico de lesdes
precursoras do cancer de colo uterino em mulheres cada vez mais jovens sendo necessario o
desenvolvimento de técnicas menos agressivas. Diante destes fatos ¢ fundamental uma
forma de tratamento segura, eficiente e conservadora para essas LIE, para preservar as

funcdes reprodutiva e sexual destas pacientes (Parellada et al., 2000).
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Na década de 90, apds a publicacdo de Prendiville (1989) a CAF foi aprovada pelos
colposcopistas e patologistas do trato genital inferior, como método superior aos métodos
destrutivos para o tratamento das lesdes precursoras do céancer cervical. Este autor
denominou de large loop excision transformation zone (LLETZ) a técnica de excisdo com
aparelho de alta freqiiéncia, utilizando al¢as de 2 cm de didmetro o que permitiu a retirada
da lesdo num tnico passo. A alca foi posteriormente modificada por Mor-Yosef (1990) para
estender seu uso a pacientes que apresentavam lesdes acometendo o canal endocervical,
realizando, portanto, coniza¢do e ndo apenas a retirada da ZTA como propds Prendiville
(Mor-Yosef et al., 1990). Finalmente, Fischer (1999) desenvolveu uma alca para conizagao,
triangular, que forma angulo de 90° com o eletrodo e permite rotagdo excisional de 360°

(Parellada et al., 2000).

No trabalho original de Prendiville (1989) foram descritas vantagens do tratamento
excisional sobre o destrutivo das LIE cervicais. A principal delas € a obtencao de material
para realizar exame andtomo-patoldgico da peca cirtrgica excluindo a possibilidade de
microinvasdo. A morbidade da CAF dependerd do tamanho da ZTA e da presenca de lesao
ou ndo no canal endocervical o que definird a quantidade de tecido a ser excisado.
Entretanto, independente da dimensao e localizagdo da ZTA, serd inevitdvel realizar sua

exérese caso confirme-se o diagnostico de LIEAG.

A CAF € um método simples, de baixo custo e eficaz que depende basicamente da
experiéncia e habilidade do profissional em delimitar corretamente os limites da lesdo a
colposcopia (Prendiville,1995). Esse método pode ser realizado ambulatorialmente, sob
anestesia local, gerando pequeno desconforto para a paciente. Além disto, o custo baixo dos

equipamentos € acessivel e o procedimento apresenta custo seis vezes menor que a
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conizagdo cléssica. Por todas essas razOes apresentadas, a CAF deve ser o tratamento de

eleicdo para as LIEAG (Parellada et al.,2000).

1.7. Principios fisicos da cirurgia de alta freqiiéncia

No gerador eletrocirirgico, um transformador aumenta a corrente elétrica (fluxo de
elétrons através de um condutor) de 60 Hertz para mais de 300.000 ciclos por segundo (300
KHz). A eletrocirurgia emprega alta freqii€ncia, que se equipara a freqii€éncia de rddio AM,
indo de 300KHz a 4 MHz (4.000.000 de ciclos por segundo). Haverd, portanto, uso da
corrente elétrica de radio freqiiéncia para excisar tecido biolégico ou obter sua hemostasia
(Silva, 1986; Wright, 1992). Toda unidade geradora de energia apresenta uma chave
seletora para corte puro, corte com coagulacdo e hemostasia pura. Assim, seleciona-se o

tipo de onda apropriado para a fase do procedimento que serd realizado (Dores, 1994).

Quando a corrente elétrica € transmitida através de tecido bioldgico, trés efeitos

ocorrerao sobre ele: térmico, faradico e eletrolitico (Carauta, 1992).

1.7.1. Efeito térmico: Quando o eletrodo € encostado ao tecido que serd excisado, a
energia elétrica se transforma em térmica. Hd aquecimento da d4gua intracelular
rapidamente a 100°C sofrendo processo de ebulicdo com producdo de vapor. Como o
volume do vapor € seis vezes maior que o volume da dgua liquida, havera expansao do
volume intracelular provocando ruptura da membrana celular e conseqiientemente, o corte
tecidual. Esse processo de vaporizacdo e ruptura celular ocorre em menos de um
milissegundo apés a temperatura atingir 100°C. Caso a temperatura suba vagarosamente
ocorrerd desnaturacdo de proteinas do tecido e morte celular, sem causar destruicao fisica

verdadeira do tecido, ou seja, sua excisdo. O efeito térmico vai depender da resisténcia do
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tecido, da densidade da corrente elétrica e da duragdo da aplicacdo da corrente sobre o

tecido bioldgico (Carauta, 1992).

1.7.2. Efeito faradico: Ao atingir-se o tecido bioldgico que sera excisado havera
estimulac@o de células nervosas e musculares o que provoca dor ou contracio muscular.
Utilizando-se corrente alternada de alta freqiiéncia (de 300KHz a 4MHz) esse efeito ndo
ocorrerd, porque a freqiiéncia da corrente € muita elevada permitindo a despolariza¢do da
membrana. Assim, o procedimento ndo provocard dor, apenas minimo desconforto para a

paciente (Carauta, 1992).

1.7.3. Efeito Eletrolitico: A corrente elétrica é capaz de gerar movimentagao ionica
no tecido bioldgico: fons eletricamente positivos orientam-se em direcdo ao pélo negativo e
os fons negativos tomam dire¢do oposta. Os fons movimentam-se rapidamente tentando
alinhar-se com o campo elétrico. A energia cinética liberada resulta em elevacdo da
temperatura dentro da célula o que leva ao corte eletrocirtrgico, junto ao efeito térmico

(Carauta, 1992).

Indmeros estudos tém sido realizados com o objetivo de avaliar a eficdcia e a
seguranca da CAF para o tratamento das LIEAG. Em pacientes ndo infectadas pelo HIV, os
percentuais de sucesso terapéutico do método eletrocirurgico variam de 80 a 97%
(Prendiville et al., 1989; Carauta, 1992; Dores, 1996; Derchaim, 2001). Para as pacientes
portadoras do HIV, devido as elevadas taxas de persisténcia da infec¢do pelo HPV,
observam-se taxas de recorréncia variando entre 22,3 e 39%. Estas taxas sao
significativamente mais elevadas quando comparadas com as mulheres ndo portadoras do

HIV (Maimann et al., 1993; Fruchter et al., 1996 e Heard et al., 2005).
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Embora a CAF seja eficaz para o tratamento de LIEAG nas pacientes
imunocompetentes, a terapia excisional nas portadoras do HIV apresenta altas taxas de
recorréncia. Estas taxas de recorréncia da LIE sdo consideradas pela literatura, afirmando
que o tratamento excisional pode ndo ser eficiente na cura da infeccao pelo HPV, porém é
efetivo na prevenc¢ao da progressdo da LIEAG para cancer cervical em mulheres portadoras
do HIV (Heard et al., 2005). Determinar a acdo da infec¢do HIV na taxa de cura apds a
CAF da LIEAG dessas pacientes deve ser o desafio enfrentado por novos projetos de

pesquisa.
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

106



A CAF veio substituir técnicas mais invasivas e agressivas como a coniza¢ao a frio
para o tratamento das LIE. A conizagdo a frio exige internacdo hospitalar, bloqueio
anestésico epi ou peridural gerando custo seis vezes maior que a CAF para a institui¢do de
saude. A populacdo contaminada pelo HPV é composta por pacientes imunocompetentes e
imunodeprimidas, especialmente as infectadas pelo HIV, que poderao ter resposta diferente

ao tratamento, sendo necessario estudar a efetividade da CAF nestas populacdes.

Assim, justifica-se a proposta desse estudo que sugere adotar a CAF para o
tratamento das LIEAG das pacientes atendidas no Setor de Moléstias Infecto-Contagiosas
em Ginecologia e Obstetricia (SEMIGO) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HC-FMRP-
USP). Torna-se, portanto, fundamental verificar a eficidcia da CAF para o tratamento das

LIEAG de pacientes imunodeprimidas e imunocompetentes deste servigo.
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3. OBJETIVOS
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. Avaliar a efetividade da cirurgia de alta freqiiéncia (CAF) no tratamento das LIEAG

no colo uterino de pacientes portadoras ou nao do HIV.

. Avaliar a taxa de complicacdes tardias da CAF no tratamento das LIEAG em

mulheres portadoras ou nao do HIV.

. Avaliar se a infec¢do HIV favorece a persisténcia de LIEAG apés a CAF.
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4. PACIENTES E METODOS
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Este projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

HCFMRP-USP (processo HCRP n° 12443/2003 - Anexo 1).

O desenho deste estudo foi observacional prospectivo longitudinal e as pacientes

foram selecionadas no SEMIGO sendo submetidas a:

o Aplicacdo de questiondrio conforme protocolo (Anexo 2);

. Coleta de colpocitologia triplice;

o Genitoscopia pela autora da pesquisa;

o Biopsia no local indicado pela colposcopia (alteragdao de maior relevancia); e
o Coleta das sorologias para o HIV, sifilis, hepatite B e C.

4.1. SELECAO DE PACIENTES
Foram selecionados dois grupos de pacientes:

® Grupo 1: 38 portadoras do HIV usudrias de anti-retrovirais e

e Grupo 2: 59 pacientes com sorologia ndo reagente para esta retrovirose

Ap6s prévia identificacdo da lamina com registro e iniciais do nome da paciente,
realizaram-se esfregacos citoldgicos com espdtula de Ayre e escova de cerdas com
posterior fixacdo em dlcool a 70°. As coletas foram em lamina tnica seguindo a disposi¢ao
triplice convencional do material: fundo de saco posterior, ectocérvice a partir do orificio

externo anatomico do colo e endocérvice.

O diagnéstico de suspeicao da presenca do HPV foi embasado na presenga de

alteracOes citoldgicas descritas por Meisels & Fortin (1976) e Purola & Savia, (1977):
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hiperceratose, paraceratose, acantose, disqueratose, binucleacdo e coilocitose. As 1aminas
das colpocitologias foram encaminhadas para realizacdo da coloracdo de Papanicolaou e
processadas no Servigo de Patologia do HCFMRP-USP, sendo sua leitura realizada por
dois patologistas independentes. Nos casos de discordancia procurou-se consenso com
terceiro profissional deste setor. Os esfregacos foram inicialmente classificados em:
normais, alteracoes inflamatdrias, atipias de células escamosas de origem indeterminada
(ASCUS), lesdes de baixo grau (incluindo NIC I/HPV) e lesdes de alto grau,

correspondentes a NIC II e NIC III (Solomon et al., 2002).

Todas as pacientes foram submetidas a genitoscopia, utilizando o colposcépio da
marca DF Vasconcelos, modelo CPM7, com aumento de 6, 10, 16, 24 e 40 vezes.
Primeiramente, procedeu-se a inspe¢do direta da vulva, vagina e colo, com a luz branca.
Posteriormente, no exame do colo, utilizou-se o filtro verde para evidenciar a
angioarquitetura cervical (Teste de Kraatz). Seguiu-se a aplicagdo de soro fisiologico 0,9%
e nova visualizagdo sob luz branca e filtro verde. Em seguida realizou-se a aplicagdo de
dcido acético a 3% para a identificacdo da jungdo escamo colunar (JEC) e da zona de
transformacdo (ZT). As pacientes de ambos os grupos eram portadoras de alteracdes
colpocitoldgicas de alto ou baixo graus, segundo classificacdo de Bethesda, identificadas a

colposcopia como achados “maiores ou menores”.

As alteracOes colposcopicas maiores ou menores foram sistematicamente biopsiadas
apOs utilizacdo da solugdo de lugol a 2%, ou teste de Schiller. A bidpsia dirigida foi
realizada com a pin¢a de Gaylor-Medina de 3 ou 5 mm. O material obtido foi fixado em
formol a 10%, com volume aproximadamente nove vezes o tamanho da peca, para posterior

inclusdo em parafina. Quando necessdria a hemostasia foi realizada de maneira
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compressiva com tampado vaginal ou através do uso da solugdo de percloreto férrico 80 %

(Dores , 1994).

A genitoscopia foi descrita de acordo com as normas da classificagdo colposcopica
de Roma (1990), revisada pela Federacdo Internacional de Patologia Cervical e

Colposcopia, no XI Congresso Mundial em Barcelona em junho/ 2002 (Anexo 3).

Ap0s identificacdo colposcOpica da alteragdo maior ou menor houve confirmacao
diagnostica pelo andtomo-patolégico de neoplasia intraepitelial grau I (NICI), neoplasia

intraepitelial grau II (NICII) ou neoplasia intraepitelial grau III (NIC III).

Nesse estudo foram selecionadas para o tratamento excisional somente as pacientes

com NIC II ou NIC III confirmadas pelo exame andtomo patolégico da bidpsia cervical.

O tratamento da LIEAG foi indicado através da concordincia dos exames
citoldgicos, colposcdpicos e andtomo-patoldgicos (Richart, 1990; Salomon et al., 1994). As
mulheres que apresentaram discordancia na avaliagdo propedéutica

(citologia/colposcopia/histologia) também tiveram a excisdo da LIE indicada.

Todas as pacientes foram orientadas a realizar sorologias para sifilis, hepatite B,
hepatite C e infeccdo pelo HIV. Das pacientes portadoras do HIV também foram aferidas as

contagens de linfocito T CD4 e carga viral (CV).
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4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Grupo 1: 38 pacientes infectadas pelo HIV

e Acompanhamento clinico da infeccio pelo HIV no Ambulatério de Moléstias
Infecto-contagiosas do HCFMRP-USP (ASID);

e Colposcopia satisfatéria com alteracdo maior ou menor;

® Bidpsia com alteracao histoldgica tipo NIC I e/ou NICII e/ou NIC III; e

e (Concordancia em participar do estudo

Grupo 2: 59 pacientes nao infectadas pelo HI'V

e Colposcopia satisfatéria com alteracdo maior ou menor;
e Bidpsia com alteracao histolégica tipo NIC I e/ou NICII e/ou NIC III; e

¢ Concordancia em participar do estudo

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas desse estudo as pacientes sem inicio de sua atividade sexual,
gestantes, histerectomizadas, e aquelas que ndo apresentavam LIEAG confirmadas pela
cito/colpo/histologia. Obviamente, também ndo foram incluidas aquelas que ndo

concordaram em participar do estudo.

4.4. TECNICA DO TRATAMENTO EXCISIONAL DA LIEAG

Foram utilizados espéculos ginecoldgicos de nimero 2 ou 3, recobertos com pintura
epoxi para isolamento elétrico, com saida para aspirador de fumaca, envolto em
preservativo sem lubrificante cuja ponta foi cortada para visualizacio da cérvice. Todas as

excisdes foram realizadas com auxilio do colposcdpio, utilizando-se algas de tungsténio
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triangulares ou semilunares (WEM®), cujas dimensdes variavam de 15 mm x 15 mm, 20
mm X 20 mm ou 25 mm x 15 mm. Quando necessdrio, foi realizada complementagdo da
excisdo do canal endocervical com al¢ga de 10 mm x 10 mm. Selecionou-se a alga adequada
ao procedimento proposto de acordo com as medidas da lesdo definida na colposcopia.
Realizou-se anestesia local com cloridrato de lidocaina a 2% com vasoconstrictor
(norepinefrina 1:50.000), injetando-se de 0,5 a 1 ml em cada um dos quatro pontos
cardinais do colo uterino. Apds acoplar o aspirador de fumaca ao espéculo, foram
verificados os posicionamentos da placa, selecionado o modo blend 1 e a poténcia do
aparelho de CAF, para entdo iniciar o procedimento. Fotos do instrumental utilizado podem

ser vistas na figura 1.

115



Figura 1: Aparelho gerador de radiocirurgia e acessorios para a realizacdo da CAF

Fonte: Dores, 1994; WEM®, 2001.
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O espécime cirtirgico foi marcado as 12 horas com alfinete e pintado com tinta
nanquim na face proximal conforme solicitagdo do Servico de Anatomia Patolégica do
HCFMRP-USP. Nos casos de cone fragmento correspondente a complementacido do canal
também foi pintado com tinta nanquim na face proximal e enviado em frasco separado
contendo formol a 10% (nove vezes o volume da peca). No laboratério as pecas foram
totalmente recortadas e incluidas em parafina, sendo coradas em hematoxilina-eosina. Além
do diagndstico histoldgico, o laudo da peca forneceu informacdes sobre as margens
cirirgicas: livres, comprometidas ou carbonizadas por artefato da técnica cirdrgica
utilizada. As laminas foram avaliadas segundo os critérios da Organizacdo Mundial de
Satde (OMS) e classificadas como cervicite cronica inespecifica (CCI), NIC I, II, III e

carcinoma microinvasor (Scully, et al., 1994).

O aparelho utilizado para estes procedimentos foi 0 SS100 (WEM®) que foi cedido
especialmente para realizacdo desta pesquisa (figura 1). Apds o procedimento excisional,
foi realizada a cauterizac@o das bordas cruentas para hemostasia com um eletrodo esférico
de 5 mm. A seguir, aplicada solu¢do hemostética de percloreto férrico a 80%. As pacientes
receberam as orientacdes pos-operatérias do SEMIGO (Anexo 5) sendo orientadas quanto
ao periodo de abstinéncia sexual de 40 dias e a retornar ao ambulatdrio para resultado do
exame andtomo-patolégico, momento em que foi tomada a conduta de seguimento indicada

para o caso.

Todas as pacientes foram avaliadas em 7 e 40 dias apds a CAF. Os retornos foram
agendados para 3, 6, 9 e 12 meses ap6s o procedimento, quando foram sistemdtica e
respectivamente repetidas a colpocitologia oncética e a colposcopia. Nos casos de alteracao

colposcopica maior ou menor, nova bidpsia foi realizada somente a partir do 6° més por
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acreditar-se que antes desse periodo a imagem colposcépica alterada provavelmente seja
reflexo da presenca de particula viral residual, que apds término da reepitelizacdo local e
restabelecimento imunolégico, desaparecerda se o tratamento foi suficiente. No caso de
persisténcia da lesdo de alto grau durante o seguimento, a paciente foi submetida a novo
tratamento excisional, independentemente do seu estado de portadora ou ndo do HIV. Para
se estudar as taxas de efetividade da CAF foram considerados estdgios na evolugdo da
doenca ao longo do seguimento desses dois grupos de pacientes. Ao final de um ano do
tratamento cirtrgico puderam-se concluir situacdes de cura, melhora ou de piora da LIEAG

inicial. Considerou-se:

e (Cura: ap6s um ano de seguimento, as pacientes portadoras ou ndo do HIV que
foram submetidas & CAF por LIEAG, ndo apresentavam mais alteracdo citoldgica
nem colposcdpica da infec¢do pelo HPV.

e Melhora: pacientes mantinham sinais de infec¢do pelo HPV com achado citologico
e/ou colposcopico de LIEBG.

e Persisténcia: pacientes que tiveram diagnostico histolégico de LIEAG ap6ds o 6° més
do tratamento excisional até um ano de seguimento pos-CAF.

® Piora: pacientes que tiveram diagnoéstico histolégico mais grave apds o tratamento
foram considerados casos de piora da LIE inicial.

Na andlise estatistica foram utilizados a porcentagem, o teste Qui-quadrado e o teste
exato de Fischer, quando necessdrio. Essas avaliacdes foram realizadas com o auxilio do

software SAS 8.02 (SAS Institute Inc., 1999).
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5. RESULTADOS
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Caracterizacao da amostra

Foram selecionadas 97 mulheres no SEMIGO do HCFMRP-USP que apresentaram
LIEAG confirmadas por colposcopia e bidpsia cervical, sendo 38 portadoras do HIV e 59
nao portadoras dessa retrovirose.

Nas anélises realizadas para estes grupos foram observados aspectos relevantes para
caracterizacdo da populacdo estudada como idade, paridade, idade da primeira relacdo
sexual e numero de parceiros sexuais ao longo da vida. Para o grupo das pacientes
portadoras do HIV foram ainda destacados os valores das dosagens de linfécitos TCD4 e
carga viral, o tempo de diagndstico do HIV e o esquema de anti-retrovirais utilizado por
essas mulheres no momento da inclus@o no estudo e durante o periodo de um ano de
seguimento apés o tratamento realizado com a CAF. E possivel observar que ambos 0s
grupos tiveram distribuicdo homogénea para as varidveis utilizadas na caracterizacdo da
amostra (Tabelas de 7 a 14 no anexo 6).

Para se estudar as taxas de efetividade da CAF foram considerados estdgios na
evolucdo da doenca ao longo do seguimento desses dois grupos de pacientes. Ao final de
um ano do tratamento cirdrgico puderam-se concluir situagdes de cura, melhora ou de piora

da LIEAG inicial como observado na Tabela 1.
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Tabela 1. Distribuicdo numérica de 95 pacientes portadoras de LIEAG de acordo
com a avaliagdo da taxa de efetividade da CAF para os grupos tratados e a condi¢dao

de infecc¢ao ou ndo pelo HIV.

Estagio evolucdo LIE
Cura Melhora Piora Persisténcia
p
n % n % n % n %
Portadora do HIV
21 56,7 12 324 O 0 4 10,4 0,02
(n=37)
Nio HIV (n= 58) 44 758 8 13,8 1 1,7 5 8,8
*Total 65 67,3 20 222 1 1,1 9 9.4

*2 pacientes com carcinoma microinvasor excluidas

Foram obtidos, para as pacientes portadoras do HIV, 56,7% de cura; 32,4% de
melhora e nenhum caso de piora apds o tratamento inicial proposto. Para as pacientes nao
portadoras do HIV os resultados foram 75,8% de cura; 13,8% de melhora; 1,7% de piora.
Neste grupo, durante o 9° més de seguimento de uma das pacientes, foi feito o diagndstico
de carcinoma cervical microinvasor, e este foi considerado o tinico caso de piora da lesao

inicial no grupo que recebeu o tratamento cirdrgico excisional.

Ap6s andlise estatistica com utilizac@o do teste do Qui-Quadrado (Xz), observou-se
que houve significancia estatistica entre os dois grupos tratados, evidenciando que o grupo
das pacientes nao portadoras do HIV apresentou desfecho clinico (cura e melhora) mais

favordvel do que as pacientes portadoras desse virus (p=0,02).

Também foi objetivo deste estudo avaliar a estenose de canal cervical ou a

impossibilidade de visualizacdo da JEC como complicacdo tardia da CAF no seguimento
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dessas pacientes portadoras ou ndo do HIV. Esses resultados estdo relacionados na Tabela
2. Outras complicacdes que o método eletrocirurgico pode apresentar como hemorragia
intra e pés-operatdria e infec¢do pos-operatoria tiveram baixa representatividade nessa
casuistica: 2,1% de hemorragia e 1,1% de infec¢do pds-operatéria. Essas intercorréncias da

técnica nao foram alvos desse estudo.

Tabela 2. Taxa de complicagdo tardia apds a CAF para os grupos de pacientes

portadoras ou ndo do HIV.

Estenose de canal

Presenca Auséncia p
Infeccdo pelo HIV n % n %
Sim (n=37) 5 13,5 32 86,5 0,74
Nao (n=57) 6 10,5 51 89,5

Observa-se na Tabela 2 que das 37 pacientes portadoras do HIV tratadas com CAF,
cinco (13,5%) tiveram estenose de canal cervical o que tornou o seguimento colposcopico
insatisfatério, pois a JEC ndo pode mais ser visualizada. No grupo das 57 pacientes nao
infectadas pelo HIV tratadas com a CAF, seis (10,5%) apresentaram estenose de canal.
Esse achado, ao final de um ano de seguimento ndo se correlacionou com a situacdo de
portadora ou ndo do HIV. A infec¢do pelo HIV ndo influenciou significativamente a

presenca da complicagdo nas pacientes estudadas.
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Nas Tabelas 3, 4, 5 e 6 serdo feitas consideracdes sobre as margens do espécime
cirtrgico e a necessidade de instituir novo tratamento para essas pacientes durante o ano de
seguimento. Na Tabela 3 estdo relacionadas as pacientes portadoras ou ndo do HIV de
acordo com o comprometimento da margem da peca excisada pela LIE. Observou-se que
no grupo das pacientes portadoras do HIV foram obtidas 27 (71%) pecas excisadas com
margens livres e 10 (26,4%) pecas com margens comprometidas. No grupo das nado
infectadas pelo HIV obteve-se 42 (71,2%) pecas com margens livres, 11 (18,7%) pecas
com margens comprometidas pela LIE, 5 (8,4%) pecas com margens carbonizadas, artefato

da técnica eletrocirdrgica utilizada.

Tabela 3. Distribui¢do numérica de 95 pacientes portadoras de LIEAG de acordo
com o comprometimento da margem endocervical e/ ou ectocervical da peca

cirdrgica e a condi¢do de portadora da infec¢ao pelo HIV.

Infeccdo pelo HIV
Margens endoce‘rvif:ais e/ ou Sim Nio Total
ectocervicais

n Y% n % n %
Livres 27 729 42 724 69 72,6
Comprometidas 10 27,1 11 18,9 21 22,1
Carbonizadas - - 5 8,7 5 5,3
Total 37 100,0 58 100,0 95  100,0

Os detalhes numéricos de 21 pacientes que tiveram pegas cirirgicas com margens
comprometidas encontram-se na Tabela 4, que também demonstra se as margens

comprometidas foram ectocervicais, endocervicais ou ambas. Entre as pacientes portadoras
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do HIV foram 10 (47,7%) as pegas com margens comprometidas, sendo uma a margem
endocervical, seis a margem ectocervical e trés com ambas as margens comprometidas. No
grupo das pacientes ndo infectadas pelo HIV, foram onze as pacientes com margens
comprometidas sendo quatro endocervicais, cinco ectocervicais e duas com ambas as

margens comprometidas.

Pode-se observar também que cinco (5,3%) das pacientes (ndo portadoras do HIV)
tratadas tiveram carbonizacdo das margens cirdrgicas da peca excisada, um artefato da
técnica. Além disso, foram identificados dois casos de carcinoma microinvasor do colo
uterino (um em cada grupo) que foram encaminhados para tratamento especializado. As
demais pacientes, portadoras e ndo portadoras do HIV, com pegas cirirgicas apresentando
margens comprometidas pela LIE (21), livres (69) ou carbonizadas (cinco) realizaram
seguimento clinico por um ano com citologia, colposcopia e bidpsia, quando necessario. Na
avaliacdo do 9° més de uma das pacientes, que apresentara carbonizacdo de margens por
artefato da técnica, fez-se o diagndstico de carcinoma cervical microinvasor, como ja foi
mencionado anteriormente. Esta paciente foi excluida do grupo de seguimento que totalizou

no final de um ano 94 pacientes: 37 portadoras do HIV e 57 nao portadoras desse virus.
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Tabela 4. Distribui¢do numérica de 21 pacientes portadoras de LIEAG de acordo
com o comprometimento da margem endocervical, ectocervical ou de ambas na

peca cirurgica excisada e a condi¢do de portadora da infeccio pelo HIV.

Infeccdo pelo HIV
Margens comprometidas Sim Nao Total
n Y0 n Y% n Y%
Endocervicais 1 10,0 4 36,4 5 23,8
Ectocervicais 6 60,0 5 45,4 11 52,4
Endo + Ectocervicais 3 30,0 2 18,2 5 23,8
Total 10 100,0 11 100,0 21 100,0

Na Tabela 5 demonstra-se que apds seguimento clinico por um ano com citologia,
colposcopia (trimestrais) e bidpsia (quando necessdrio), houve necessidade de instituir novo
tratamento para nove (9,5%) pacientes que foram submetidas a nova CAF. Das 21 mulheres
com excisdo incompleta da LIE, apenas cinco (23,8%) tiveram indica¢do de nova excisao
por apresentarem manutencdo da lesdo de alto grau. Das 69 pacientes com excisdo
completa da LIE houve necessidade de novo tratamento para trés (4,4%), o que ocorreu

também para uma paciente com margem carbonizada.
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Tabela 5. Distribui¢do numérica de 94 pacientes portadoras de LIEAG de acordo

com a necessidade de novo tratamento com a CAF durante o primeiro ano de

seguimento.
Necessidade Msrgem c Margem ” c h/{)arggmd Total
de novo ivre omprometida arbonizada
tratamento 1 % 1 % n % 1 %
Sim 3 4,3 5 23,8 1 20,0 9 9,5
Nao 65 95,7 16 76,2 4 80,0 85 90,5
Total 68 100,0 21 100,0 5 100,0 94  100,0

Odds ratio (OR) = 6,77; IC 95% = 1,46-31,34; p=0,016

Apés andlise estatistica do grupo de pacientes que foram novamente tratadas
observa-se maior necessidade de novo tratamento para mulheres com margens da peca
cirirgica comprometidas, portadoras ou nao do HIV, do que para as pacientes cuja excisao

foi completa (OR = 6,77; IC 95% = 1,46-31,34; e p=0, 016).

Para representacdo numérica das pacientes submetidas a novo tratamento de acordo
com a presenga ou ndo de margem comprometida da peca cirdrgica excisada considerando
a condi¢do de infec¢do pelo HIV, foi construida a Tabela 6, onde pode ser observado que
das dez pacientes portadoras do HIV que apresentaram comprometimento de uma ou mais
margens da peca cirdrgica, trés foram novamente tratadas. Todas essas trés pacientes
tiveram pecas com margens ectocervicais comprometidas. A quarta paciente portadora do
HIV que necessitou de novo tratamento apresentava peca com margem cirdrgica livre. No

momento da indicacdo da nova CAF, elas apresentavam, respectivamente, valores de CV

126



(copias/ml) e CDy (Células/mm3) iguais a 430.000 e 197; 10.395 e 147; abaixo do limite de
deteccdo e 137. Notar que uma (2,7%) das pacientes com margem livre da peca
inicialmente também foi submetida a nova excisdo e, nesse momento, apresentava CV de
2.613 cépias/ml e CD4 de 307 células/mm’. Todas estavam sob terapia anti-retroviral

triplice.

Em relac@o ao grupo de pacientes ndo infectadas pelo HIV houve cinco casos onde
fol necessario novo tratamento: duas pacientes com margens comprometidas (uma margem
ectocervical e outra com margem endocervical), duas com margens livres, € uma com

margem desconhecida (carbonizada).

Tabela 6. Distribuicio das pacientes submetidas a novo tratamento com a CAF de acordo
com o estado da margem do espécime cirtirgico e a condi¢do de portadora da

infeccdo pelo HIV.

Margem Livre Margem' Margem Total
~ Comprometida Carbonizada
Infecgdo pelo
HIV
n % n % n % n %

Nao 2 66,7 2 40,0 1 100,0 5 555
Sim 1 33,3 3 60,0 - - 4 445
Total 3 100,0 5 100,0 1 100,0 9 100,0
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Foram obtidas 69 (72,3%) pecas com margens cirurgicas livres, porém trés dessas
pacientes tiveram necessidade de novo tratamento (uma paciente portadora do HIV e outras
duas ndo portadoras desse virus). Dentre as 21 pacientes (22,3%) com margens
comprometidas cinco foram submetidas a novo tratamento. A necessidade de novo
tratamento associou-se significativamente a presenca de LIE nas margens cirdrgicas em
relacdo as pacientes que apresentaram pegas com margens livres de lesdao (OR = 6,77; IC
95%= 1,46 — 31,34), porém ndo se relacionou com a condi¢do da paciente ser ou nao

portadora do HIV (Teste exato de Fisher, p=1,0).
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6. DISCUSSAO
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De acordo com o conhecimento atual, as LIEAG cervicais sdo consideradas
alteragcdes precursoras do cancer invasor do colo uterino e se houver tratamento dessas
lesdes certamente haverd redugdo de risco para desenvolvimento deste carcinoma.
Entretanto, apesar do tratamento ser o fator mais importante para prevenir a persisténcia ou
a recorréncia da LIE € preciso lembrar que a lesdo é HPV-induzida e ndo ha tratamento
especifico para este virus, apenas tratamento da lesdo. De forma geral, o tratamento
excisional ou destrutivo estimula a rea¢do imunoldgica local contra este virus, sendo este o
mecanismo mais eficiente de controle dessa infeccdo. Por outro lado, o tratamento
insuficiente destas lesdes € um dos principais fatores de risco para evoluc@o para o cancer

cervical (Derchain, 2001).

Entre os inimeros métodos terapéuticos das lesdes precursoras do cancer cervical, a
CAF ¢é considerada método superior aos métodos destrutivos (Wright et al., 1992). Esta
afirmacdo se baseia no fato de que a remo¢do da LIE possibilita a avaliacdo andtomo-
patolégica de fragmento maior sendo possivel confirmar ou ndo o diagndstico prévio e as
margens da LIE excisada. Esses parametros determinam a conduta subseqiiente para essa
paciente que poderd ser seguida ou submetida a novo tratamento conforme o resultado
histolégico da peca excisada. No presente estudo, realizou-se excisdo de LIEAG com CAF
em 97 mulheres que tiveram esse diagndstico firmado através da bidpsia dirigida. Destas

pacientes, 38 delas eram portadoras do HIV e 59 delas ndo apresentavam esta infecgao.

Para se estudar as taxas de efetividade da CAF foram considerados estdgios na
evolucdo da doenca ao longo do seguimento desses dois grupos de pacientes. Ao final de
um ano do tratamento cirdrgico pode-se concluir situagdes de cura, melhora ou de piora da

LIEAG. Considerou-se cura quando, apés um ano de seguimento, as pacientes portadoras
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ou ndo do HIV que foram submetidas a CAF por LIEAG, ndo apresentavam mais alteracao
citologica nem colposcopica da infeccdo pelo HPV. J4 as mulheres que ainda mantinham
sinais de infec¢@o pelo HPV com achado citoldgico e/ou colposcopico de LIE de baixo grau
foram consideradas pacientes que melhoraram da LIEAG inicial, regredindo para lesdes de
baixo grau. Entretanto, pacientes que tiveram diagndstico histoldégico mais grave apds o
tratamento foram considerados casos de piora, o que ocorreu em uma (1,1%) paciente nao

portadora do HIV .

Entre as pacientes infectadas pelo HIV existe alta prevaléncia da infeccao HPV
anogenital. O HPV-DNA € mais freqiientemente detectado em lavados cérvico-vaginais de
infectadas pelo HIV do que em mulheres ndo infectadas por esse virus. Sendo assim, o
risco de lesdes HPV-induzidas no TGI, especialmente o desenvolvimento de LIE cervicais
nessas pacientes portadoras do HIV €, naturalmente, maior do que nas ndo portadoras deste
virus (Kuppers et al., 1999). A LIE nas portadoras do HIV pode ser de maior gravidade que
em mulheres ndo infectadas por esse virus, pela sua maior extensdo e envolvimento
multicéntrico do TGI pelo HPV com lesdes associadas de vulva e/ou vagina (Nappi et al.,
2005). Segundo esses autores o risco de recorréncia ou progressdao de LIEBG em mulheres
infectadas pelo HIV é quatro a cinco vezes mais alta que em mulheres ndo infectadas,
sendo que hd maior significancia para o risco de recorréncia ou progressao nas pacientes

. .. . 2 3
severamente imunodeprimidas com o CD4 abaixo de 200 células/mm’.

Os percentuais de sucesso terapéutico dos diversos estudos do método
eletrocirdrgico variam de 80 a 97% em pacientes ndo infectadas pelo HIV (Prendiville et
al., 1989; Carauta, 1992; Dores, 1996; Derchaim, 2001). Ja nas pacientes portadoras do

HIV as taxas de recorréncia variam entre 22,3 e 39% (Maimann et al., 1993; Fruchter et al.,
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1996 e Heard et al., 2005). Na casuistica do presente estudo as taxas de cura apds um ano
de seguimento da CAF foram 75,4% para pacientes imunocompetentes € 55,2% para

pacientes portadoras do HIV.

A infeccdo HIV parece alterar a histéria natural do HPV associado a oncogénese.
Em 1993, os CDC publicaram uma revisao da classificacdo dos portadores do HIV. Esta
classificacdo categoriza os portadores deste retrovirus baseada nas condic¢des clinicas e na
contagem de linfécitos T-CD4, A displasia moderada e grave foi classificada como
categoria B e o céncer invasor como uma categoria definidora de aids ou categoria C

(CDC, 1992; Del Mistro et al., 2001).

A regra exata porque a imunossupressao confere maior risco para o aparecimento
e/ou para a progressdo da LIE ainda ndo é totalmente conhecida, mas € consenso que o
estado imunolégico determina o fator prognéstico da LIE (Bell et al., 2000; Palefsky et al.,

2003; Moscicki et al., 2004; Heard et al., 2005).

Virios estudos foram realizados para avaliar o papel da imunossupressio local no
desenvolvimento da LIE em mulheres portadoras ou nao do HIV. A progressdo ou
recorréncia da LIEAG foi associada a um aumento da concentracdo de IL-12 no muco
cervical por Moscicki et al. (2004). Estes autores afirmam terem encontrado maior

concentracdo da IL-12 no muco cervical de mulheres infectadas pelo HIV.

Em 2000, Bell et al. observaram tendéncia a reducdo das taxas de linfécitos T-CDy
e um grande aumento de linfécitos T-CDg no estroma cervical de mulheres portadoras do
HIV com LIE, interferindo assim na relacio T-CD.4/T-CDg. Este estudo indicou que

pacientes infectadas pelo HIV com LIE, t€m um grande nimero de leucdcitos recrutados
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para o local da les@o, comparadas com pacientes nao infectadas por esse virus. Também
Ahmed et al. (2002), encontraram aumento significativo na propor¢ao de linfécitos T-CDg
em bidpsia cervical de pacientes com LIE. Esse aumento foi maior na presenga da infec¢ao
pelo HIV. Esses autores encontraram ainda uma reducgdo significativa de linfécitos T-CD4 e
de macréfagos nas pecas excisadas das pacientes portadoras do HIV. Encontraram,
também, a falta da expressdo do CDyg nos linfécitos T-CDg A freqiiéncia do CDyg nas
células T € a chave preditora da incompeténcia imunolégica na idade avangada e nos casos
de sindromes inflamatérias e/ou infecciosas cronicas, a exemplo da aids. A perda da
expressao do CDyg nas células T € o indicador biolégico mais consistente da senescéncia do
sistema imunolégico e representa o envelhecimento precoce dos linfocitos. Desvendar o
“maquindrio” regulador da expressdao do CD,g serd um dos caminhos para se esclarecer

eventos moleculares que lideram a faléncia imunolégica (Vallejo, 2005).

Determinar a agdo da infeccdo HIV na taxa de recorréncia apOs terapia ablativa da
LIEAG com CAF e correlaciond-la com os graus de imunossupressido apresentados por
essas pacientes deve ser o desafio enfrentado por novos projetos de pesquisa. Embora a
cirurgia seja eficaz nas pacientes imunocompetentes, a terapia excisional nas portadoras do
HIV apresenta altas taxas de recorréncia, com desfecho clinico significativamente mais
favordvel nas ndo infectadas pelo HIV do que nas infectadas. As altas taxas de recorréncia
da LIE sao consideradas pela literatura, afirmando que o tratamento excisional pode nao ser
eficiente na cura da infeccdo pelo HPV, porém € efetivo na prevencdo da progressdo da

LIEAG para cancer cervical em mulheres portadoras do HIV (Heard et al., 2005).

O presente estudo confirma essas afirmacdes da literatura, pois o desfecho clinico

ap0s o tratamento excisional foi significativamente melhor nas pacientes nio infectadas
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pelo HIV do que naquelas portadoras desse virus (p=0,02). Nesta casuistica as taxas de cura
ap6s um ano de seguimento da CAF foram 75,4% para pacientes imunocompetentes e
55,2% para pacientes portadoras do HIV havendo diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos, ou seja, o fato da paciente ser portadora ou ndo do HIV influenciou na

possibilidade de cura das LIEAG tratadas com CAF (p= 0,02).

Também foi objetivo deste estudo avaliar as complicacdes do método
eletrocirdrgico utilizado para tratamento das LIEAG no grupo das pacientes portadoras ou

ndo do HIV.

O corte eletrocirdrgico por ondas de alta freqiiéncia ou radiofreqiiéncia ocorre
quando a temperatura dentro dos tecidos se eleva com suficiente rapidez para ocorrer
vaporizagdo explosiva da dgua intracelular. Esta condicdo surge quando a temperatura se
eleva acima de 100°C ocorrendo superaquecimento da dgua no tecido, resultando na ruptura
da arquitetura tissular, e conseqiientemente efetuando o corte (Apgar et al., 1992). Quando
a temperatura da dgua intracelular eleva-se lentamente a menos de 100°C ocorre
dessecacgdo, pois as proteinas celulares coagulam a medida que a dgua se evapora. Tanto a
fulguracdo (eletrodo diretamente em contacto com o tecido) quanto a dessecacdo
eletrocirdrgica resulta em hemostasia na medida em que sangue e tecidos ficam secos e 0s

pequenos vasos se contraem (Wright et al, 1992).

A CAF pode apresentar complicagdes cirtirgicas imediatas e tardias. Dentre as
complicagdes imediatas pode-se relacionar a hemorragia intra e pds-operatéria e a infec¢ao
cervical. A hemorragia intra-operatéria normalmente ocorre em aproximadamente 1% dos

procedimentos e, normalmente, ¢ de origem arterial com fulguracdo dificil utilizando os
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eletrodos convencionais, exigindo muitas vezes a realizagdo de pontos nas artérias
cervicais. A hemorragia pos-operatoria € aquela que ocorre entre o 4° e 6° dias apos o
procedimento cirdrgico podendo ser leve, moderada ou grave. A literatura mostra
incidéncias respectivamente de 1,9% e 5,1% para hemorragias leves e moderadas, sendo
que nesses casos houve apenas aumento do tempo cirdrgico (Wright et al., 1992). Para
hemorragias graves os indices variam de 0,6% a 4,9%, segundo Bruce et al. (1994). Uma
das formas de se evitar o sangramento pds-operatorio anormal, defendido por de Palo et al.
(1996), € aplicar sobre a ferida cirdrgica o percloreto férrico a 80%. Na presente casuistica

a taxa de hemorragia leve e moderada foi de 2,1%.

Os indices de infecc¢do sdo baixos e a literatura mostra variacdes de 0,5% a 8,8%
(Wright et al., 1993; Parellada et al., 2000). Acredita-se que essas baixas percentagens
devam-se a elevada temperatura local no leito de resseccdo que seria suficiente para
esteriliza-lo. Entretanto, caso haja infeccdo local prévia a excisdo, a cirurgia estd contra-
indicada, pois além da possibilidade de infec¢do pds-operatéria, o edema e a congestdo
vascular pode favorecer o sangramento intra-operatério (Martins & Pereyra, 2000). No
estudo em questdo as pacientes que tiveram a CAF indicada foram tratadas previamente de
eventuais infec¢des genitais. Isso provavelmente justifica a baixa representatividade dessa

intercorréncia nessa casuistica (1,1%).

ApOs a realizagdo da CAF, durante o seguimento dessas pacientes ja tratadas, é
possivel surgir estenose cervical ou a impossibilidade da visualizacdo da JEC. Estas sdo
consideradas complicacdes tardias do método eletrocirurgico. A estenose cervical tem
incidéncia muito baixa variando de 1 a 3,6%, sendo a possibilidade maior dessa ocorréncia

nas mulheres menopausadas (Erik & Jonh, 1994; Ferency et al., 1996; Martins & Pereyra,
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2000). A visualizagdo pos-operatoria da JEC € essencial para o seguimento das pacientes. A
literatura mostra indices de colposcopia satisfatoria apds a CAF entre 72,2% a 98,6. Devido
as modificagdes fisioldgicas decorrentes do hipoestrogenismo em pacientes menopausadas,
os indices de visualizacdo desta juncdo sdo significativamente menores neste grupo de

pacientes (Kuppers et al., 1999; Parellada et al., 2000 Brun et al., 2002).

Recentemente, Massad et al. (2005) tentaram definir o risco de recorréncia da
LIEAG em pacientes tratadas com CAF que apresentaram colposcopia insatisfatoria por
estenose do canal cervical no seguimento. Esses autores observaram que quando a
colpocitologia oncética foi negativa, o risco de persisténcia da LIE foi baixo devendo-se
evitar novo procedimento excisional, apesar da ndo visualizacdo da JEC. Concluiram,
portanto, que o seguimento dessas mulheres pode ser feito com a colpocitologia oncdtica

simplesmente.

No presente estudo observou-se que das 37 pacientes portadoras do HIV que foram
tratadas com CAF, cinco (13,5%) tiveram estenose de canal cervical o que tornou o
seguimento colposcopico insatisfatério, pois a JEC ndo pdde ser visualizada. No grupo das
57 pacientes ndo infectadas pelo HIV que receberam o mesmo tratamento, seis (10,5%)
apresentaram estenose de canal. Esses indices de impossibilidade de visualizagdo da JEC
estdo de acordo com resultados verificados na literatura, ja mencionados anteriormente. Ao
final de um ano de seguimento ndo se correlacionou a presenga de estenose cervical com a

situacdo de portadora ou ndo do HIV (p= 0,36).

Segundo Baldauff et al.(1996; 1997) algumas situacdes sdo consideradas fatores de

risco para estenose cervical pds-excisdo da LIEAG, dentre elas a idade acima de 50 anos,
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localizacdo da lesdo estritamente endocervical, peca excisada ser maior do que 20 mm e a
técnica cirdrgica utilizada. Essas afirmagdes foram confirmadas por Kuppers et al.(1999),
Brun et al. (2000), Massad et al. (2005) e Penna et al. (2005), que ndo relacionaram a
presenca da infeccdo pelo HIV com o risco de estenose estando de acordo com os

resultados deste estudo.

Durante o seguimento das pacientes tratadas com CAF foram realizadas
colpocitologia e colposcopia a cada trimestre durante um ano. Nestes atendimentos a
bidpsia dirigida foi realizada a partir do segundo atendimento ou seis meses pos-CAF. Das
94 pacientes que foram tratadas nesse estudo, nove delas (9,5%) foram submetidas a novo
tratamento excisional com CAF por apresentarem LIEAG apds o 6° més de seguimento.
Dentre as 21 que apresentaram margens cirtrgicas da peca excisada comprometidas por
LIE, cinco (23,8%) foram novamente tratadas, assim como trés (4,3%) do grupo de 69
mulheres que apresentaram margens livres € uma com margem desconhecida por
carbonizacdo da peca. Discute-se porque apenas cinco (23,8%) das 21 pacientes tratadas
que apresentaram margens cirirgicas comprometidas tiveram necessidade de novo
tratamento. Acredita-se que isto se deve a dois fatores: a coagulacdo da base determina a
destruic¢do do tecido doente que restou e o outro é que a resposta inflamatéria do hospedeiro
pode destruir eventual lesdo residual. Além disso, o efeito térmico da alca destréi alguns
milimetros de margem do tecido extraido, fazendo com que, na avaliacdo histoldgica, a
margem pareca mais exigua do que foi programada (Dores, 1996). A lesao residual € mais
freqiiente quando as margens estdo comprometidas, porém hd um grande ndmero de
pacientes que ndo apresentam lesdo residual mesmo se as margens ndo estdo livres. Na

presente casuistica, 4,3% das pacientes com margens livres foram tratadas novamente
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demonstrando que a peca cirtrgica com margem livre ndo isenta o aparecimento de lesdo

residual, concordando com a afirmacdo de Flanelly et al. (1997).

Segundo Huang & Hwang (1999), margem comprometida apés a CAF ndo indica
com certeza a presenca de doenca residual e evolucdo para o cancer. Para esses autores a
citologia no pés-operatorio € a melhor forma de avaliar pacientes apdés CAF independente
das margens serem livres ou comprometidas. Isso ocorre pelo comportamento bioldgico do
proprio causador da doenca, o HPV. Quando se remove a lesdo hd melhora da imunidade
local no tecido cervical pelo processo inflamatério que tenta regeneragdo do 6rgio sede da

doenga.

Neste estudo, ap6s andlise estatistica do grupo de pacientes com excis@o incompleta
houve maior risco para novo tratamento entre mulheres com margens da peca cirdrgica
comprometidas pela LIE do que para as pacientes cuja excisao foi completa (OR= 6,77; IC

95%=1,46-31,34).

.Em relagdo a avaliagdo do espécime cirtirgico, observou-se nesse estudo cinco
pecas que apresentaram artefatos térmicos nas margens que impediu que se definisse a
presenca de doenca nas margens. Uma dessas pacientes, com 51 anos de idade, teve
necessidade de novo tratamento com CAF, com resultado histologico final de NIC III com
margens livres. A outra paciente que apresentava margem carbonizada da peca cirdrgica,
foi submetida a bidpsia na avaliacdo do 9° més quando se realizou o diagndstico de
carcinoma cervical microinvasor. As trés pacientes restantes foram consideradas curadas,
visto que ao final de um ano de seguimento nao apresentavam mais sinais citologicos ou

colposcépicos de LIE ou da infeccdo pelo HPV.
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Indmeros trabalhos na literatura comprovam que, apesar das margens
comprometidas, nem todas as pacientes apresentam, ao final do seguimento clinico lesdo
residual. Em 1997, Gardeil et al. demonstraram em sua casuistica 48,2% pacientes com
margens comprometidas. Destas pacientes 16,5% tiveram lesdo residual, contra 1,9%
daquelas com margens livres. Por sua vez Zaitoun et al. (1997), numa revisdo de 1600
casos de LIEAG mostraram excisdo completa das lesdes em 84% ap6s a CAF, sendo mais
freqliente a presenca de lesdo residual em pacientes com excisdo incompleta do que
naquelas com excisdo completa. Segundo Hulman ez al. (1998), em casuistica de 669
mulheres foi necessdrio novo tratamento para 31,3% das pacientes com margem
comprometidas contra 8,4% daquelas com margens livres. De acordo com Livasy et al.
(1999), havera maior risco de recidiva da LIE ou lesdo residual se as margens da peca
excisada ndo forem livres, se houver comprometimento de glandulas endocervicais e se a

LIE acometer multiplos quadrantes.

Lesdes cervicais sao encontradas mais comumente em pacientes imunossuprimidas,
ndo apenas em portadoras do HIV, mas também em pacientes usudrias de quimioterapia,
transplantadas de 6rgdos heter6logos, portadoras de colagenoses, ou ainda que estejam
fazendo uso de imunossupressores (Cardillo et al., 2001). Apesar do estudo em questdao
abordar a imunodeficiéncia do HIV é importante ressaltar que todas as outras condi¢des de

imunodeficiéncia também facilitam o desenvolvimento das LIE.

Com o mesmo modo de transmissdo que o HIV, o HPV € cinco vezes mais
freqliente em mulheres infectadas pelo HIV que naquelas ndo infectadas por esse virus. Isto

¢ significativamente importante, pois as LIE cervicais e o carcinoma, assim como outros
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processos neopldsicos, tendem a serem mais extensos, mais agressivos e de alto grau, em

pacientes imunodeprimidas que em pacientes ndo portadoras do HIV (Davis et al., 2001).

Dentre as mulheres infectadas pelo HIV, especialmente aquelas severamente
imunocomprometidas, as LIE cervicais tendem a progredir e recorrer apds o tratamento. A
alta prevaléncia do HPV em pacientes infectadas pelo HIV € explicada pela tendéncia desse
virus ser persistente nestas mulheres. Em contraste com o alto indice de erradicacdo
espontdnea em mulheres imunocompetentes, o HPV € raramente eliminado pelas
portadoras do HIV (Sun ez al., 1995). O risco para LIE cervical em mulheres portadoras do
HIV ¢é de aproximadamente 30%, enquanto nas soronegativas é de 10% (Branca et al.,

2000).

Infelizmente, ndao hd ainda conclusdo sobre outro ponto na conducido das LIE
cervicais em pacientes infectadas pelo HIV, que € o uso ou ndo de anti-retrovirais. Se a
carga viral (CV) do HIV elevada é um fator de risco para o aparecimento das LIE, seria
muito interessante e ttil conhecer os efeitos da reducdo da CV apds institui¢do da terapia
anti-retroviral no desenvolvimento da LIE. Isso implica que monitorar a CV e o T-CD4
podem ser uma maneira de prever o maior ou menor risco para as LIE e cancer cervical.
Entretanto, para Davis er al. (2001), a gravidade da lesdo cervical ndo parece ter relagdao
com a contagem do T-CD4 e/ou CV, isto é, a baixa contagem de T-CD, favorece o

aparecimento da LIE e ndo a progressao para o cancer cervical.

Em estudo de Heard et al. (1998), foi demonstrado que apds introdugdo de terapia
anti-retroviral com conseqiiente reducdo da carga viral e aumento da contagem de T-CDy,

ha reducdo da prevaléncia da infeccao HPV e até desaparecimento da lesdo em alguns
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casos. Com o advento dos anti-retrovirais reduzindo a replicacdo do HIV, uma reducdo na

prevaléncia da LIE é esperada (Cardillo et al., 2001).

Em 2001, Minkoff et al. avaliaram a utilizacdo da terapia anti-retroviral triplice
(Highly active antiretroviral therapy-HAART) na evolucdo das LIEAG em mulheres
portadoras do HIV. A conclusdo € que a HAART altera o curso da LIE nessas pacientes,
reduzindo a progressdo e aumentando a taxa de regressdo destas lesdes. Como a infecgdo
pelo HPV € uma das manifestagdes da imunossupressdo do HIV, esse efeito da HAART
deverd ser um beneficio adicional desta modalidade terapéutica as portadoras destes dois

virus.

No presente estudo todas as portadoras do HIV apresentando espécimes cirdrgicos
com margens livres ou comprometidas que foram submetidas a novo tratamento excisional,
estavam utilizando a HAART. Foi observado que a condi¢do de infeccdo pelo HIV néo se
relacionou com a necessidade de novo tratamento da LIEAG, visto que quatro dessas nove

pacientes eram portadoras do HIV e cinco mulheres eram imunocompetentes.

A frequente associacdo das infecgdes pelo HIV e HPV e o desenvolvimento de LIE
neste grupo de pacientes demandam novos e maiores estudos para se desvendar os
mecanismos imunolégicos que eliminardo o HPV e ndo exclusivamente a lesdo como se
tem feito na atualidade. Até o momento o tratamento excisional com a CAF tem se
mostrado uma opc¢ao terapéutica segura e eficaz para excisdo de LIEAG neste grupo de
pacientes, embora deva haver melhora na utilizacdo da técnica eletrocirdrgica, sendo
realizada por equipes de cirurgides treinados e patologistas habituados a receber os

espécimes cirtrgicos para que estes artefatos ndo prejudiquem a leitura das laminas de
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histologia, impedindo o diagndstico histopatoldgico correto (Baggish et al., 1992; Ioffe et
al., 1999). A avaliacdo das margens da peca excisada com CAF configura como principal

fator de risco para a necessidade de novo tratamento nos grupos avaliados.
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7. CONCLUSOES
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1.

Apds um ano de seguimento das pacientes submetidas a CAF, observou-se que as
taxas de cura e de melhora das LIEAG foram satisfatorias para as pacientes
portadoras ou ndo do HIV, porém o desfecho clinico foi significativamente mais

favordvel no grupo das pacientes imunocompetentes.

A infeccdo pelo HIV nido influenciou significativamente a presenca de estenose

cervical no seguimento das pacientes estudadas.

A necessidade de novo tratamento apos a CAF durante o ano de seguimento ndo
dependeu da condicdo da paciente ser portadora do HIV, mas sim do

comprometimento da margem cirtrgica da peca excisada pela LIE.
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ANEXOS



ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

IDENTIFICACAO DA PACIENTE:

NOME:

DOCUMENTO:

IDENTIFICACAO DA MEDICA:

NOME: Patricia Pereira dos Santos Melli

CRM: 70635

Vocé tem uma lesdo no colo do ttero (ferida) que se ndo for tratada pode evoluir
para uma doenga mais séria talvez até o cancer. Essa ferida precisa ser retirada com uma

pequena cirurgia.

Essa cirurgia, que vai tratar a ferida, serd realizada no préprio ambulatério no
dia que sua consulta for marcada. Serd necessario fazer anestesia local para que vocé ndo
sinta dores durante o procedimento. Ndo € preciso nenhuma internacdo. Apos realizacio da

cirurgia a paciente pode ir para sua casa.

Depois de uma semana serd muito importante retornar para novo exame que vai
avaliar se ndo aconteceu nenhuma infec¢do ou sangramento exagerado. Para sabermos se

vocé teve controle da doenga serd importante retornar em 40 dias, 3meses, 6 meses, 9



meses € 1 ano depois da cirurgia. Sempre que retornar serd realizado novo exame de
Papanicolaou e nova colposcopia (exame que usa um microscOpio apenas para olhar seu

colo do ttero).

Quando seu tratamento terminar os resultados vdo ser documentados e isso vai
permitir que toda paciente que apresentar a mesma lesdo que vocé, tenha o melhor

tratamento possivel.

Eu,

, portadora do

R.G. , abaixo assinada, tendo recebido as informacgdes

acima, e ciente dos meus direitos abaixo relacionados, concordo em participar.

1. A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer divida
a respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e outros com a pesquisa € a cirurgia que

serei submetida.

2. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do

estudo, sem que isso traga prejuizo a continua¢do do meu tratamento.

3. A seguranga que ndo serei identificada e que serd mantido o cardter confidencial da

informacao relacionada com minha privacidade.

4. O compromisso de me proporcionar informagdo atualizada durante o estudo, ainda que

esta possa afetar minha vontade de continuar participando.



Tenho ciéncia do exposto acima e desejo submeter-me ao tratamento recomendado pela

médica que subscreve o documento.

Ribeirao Preto, de de

Assinatura da paciente

Dra Patricia Pereira dos Santos Melli



ANEXO 2

Protocolo de pesquisa

Tratamento das Lesdes Intraepiteliais Cervicais de Alto Grau com
Cirurgia de Alta Freqiiéncia em Mulheres Portadoras ou ndo do Virus
da Imunodeficiéncia Humana

SEMIGO/ HCFMRP- USP

1. Identificacao:

la. nome:

1b. data nascimento:

lc. SAME:

1d. cor:

le. estado civil:

1f. fone:

1g. endereco (ponto de referéncia):

1h. data caso novo:

2. Antecedentes ginecoldgicos e obstétricos:

2 a. gesta: 2 b. para:___ 2 c. aborto:

2 d. menarca: 2 e. 1° coito: 2 f. 17 gestagdo:_____
2 g.n° parceiros:______ 2 h. passado DST: ___ 2 i. prostitui¢ao:_____
2 j. tatuagem: 2 1. MAC:

2 m. parceiro com DST:_____ 2 n. tipos parto:



3. Antecedentes pessoais:

3 a. uso de drogas e via:

3 b. doengas sistémicas (especifique):

3 ¢. medicamentos (especifique):

3 d. tabagismo(quanto):

3 e. alcoolismo (o que? Quanto?):

3 f. sorologia anti HIV: 3f. a. desde quando:
3 g. sorologia HbsAg: 3g. a. desde quando:
3 h. sorologia anti HCV: 3h. a. desde quando:
31i. VDRL: 3i. a. desde quando:
3j.CD4:

3 k. Carga Viral:

3 1. Tratamento anti retroviral em uso/hd quanto tempo/mudangas?

4. Exame ginecologico
4a. citologia:

4b. genitoscopia:

4b.1. colposcopia satisfatoria — local JEC:

colposcopia insatisfatéria:  JEC nao visual atrofia inflamacao



4b.2. Achados Normais: epitélio estratificado escamoso

epitélio cilindrico

zona transformagdo normal (ZTN)-ultima glandula (UG):

4b.3. Achados Anormais (ZTA) - UG: dentroZT fora ZT

menores maiores
ep. acetobranco fino ep. acetobranco grosseiro OGA espessados
mosaico regular mosaico irregular
pontilhado regular pontilhado irregular
10do-negativa vasos atipicos

4b.4. Teste de Schiller:  negativo (iodo positivo)

positivo (iodo negativo)

4b.5. Achados Varios: condiloma erosao endometriose

queratoses  polipo inflamacao

4b.6. Achados sugestivos de invasao:

4b.7. Vaginoscopia:

4b.8. Vulvoscopia:

deciduose

atrofia

outros



4b.9. Hipotese diagnostica colposcopica:

1 N—
o 0)
N —

4b.10. Local da biépsia:

anatomo-patolégico:

S)Tratamento proposto:

6)Tratamento realizado e data:

andtomo-patolégico:

7)Seguimento:
7a. 7dias: complicacdes imediatas
7b. 40dias: complicacdes tardias, liberacao para retorno da atividade sexual
7c. 3meses: cito/ colpo/ T-CD,/CV
7d. 6meses: cito/ colpo/ (andtomo patolégico) / T-CDy/ CV
7e. 9meses: cito/ colpo/ (andtomo patolégico) / T-CD,, CV

7f. 12meses: cito/ colpo/ (andtomo patolégico) / T-CDy



ANEXO 3

TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA
FEDERACAO INTERNACIONAL DE PATOLOGIA CERVICAL E
COLPOSCOPIA
BARCELONA-2002

I) ACHADOS COLPOSCOPICOS NORMAIS

e Epitélio escamoso original
Epitélio colunar
e Zona de transformacgao

IT) ACHADOS COLPOSCOPICOS ANORMAIS

Epitélio acetobranco plano
Epitélio acetobranco denso
Mosaico fino

Mosaico grosseiro*
Pontilhado fino

Pontilhado grosseiro*

Iodo parcialmente positivo
Iodo negativos*

Vasos atipicos*

(** achados colposcdpicos maiores)

III) ALTERACOES COLPOSCOPICAS SUGESTIVAS DE CANCER
INVASIVO

e Ulceragdes
e Erosoes
e Atipias vasculares

IV) COLPOSCOPIA INSATISFATORIA

JEC nio visivel
Infamacio severa
Atrofia severa
Trauma



e (Cérvix ndo visivel
V) MISCELANIA

Condiloma
Pélipo
Queratose
Erosao
Inflamacao
Atrofia
Deciduose

ZONA DE TRANSFORMACAO

Existem trés tipos de zona de transformacao (ZT):
e Tipo1: A ZT é completamente ectocervical e completamente visivel, pode ser
pequena ou grande

e Tipo 2: A ZT tem um componente endocervical, totalmente visivel, podendo o
componente ectocervical ser pequeno ou grande

e Tipo 3: A ZT tem um componente endocervical que ndo € completamente visivel e
pode ter um componente ectocervical pequeno ou grande.



ANEXO 4

Protocolo de Condutas em Patologias do Trato Genital Inferior para
pacientes com LIEAG

NICII

/\

Com lesao
ectocervical

l

Excisao
(LLETZ)

NIC III

|

~ Cone
Com lesao >
de canal
Vaporizacao Margens livres Margens —
a LASER Comprometidas

Retorno:
3/3 meses- 1°ano
6/6meses- 2° ano
Anual- 3°ano

l ,

;

Colpo e cito

Retorno :
3/3 meses- 1°ano
6/6meses- 2° ano
Anual-3° ano

Colpo e cito

normais alteradas
(6 meses)
v
HTA:
Biopsia
. menopusada
LSIL / l . lesao
endocervical
v HSIL . pac.1e~nte sem
. condicoes de
Conduzir l seguimento
como
LIEBG
Recone




ANEXO 5

SETOR DE MOLESTIAS INFECTO-CONTAGIOSAS EM
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
SEMIGO

CIRURGIA DE ALTA FREQUENCIA

Orientacoes pos-operatorias
e Naio manter relacdes sexuais durante 40 dias apds a cirurgia.
¢ Estando com tampao vaginal, retird-lo ap6s 12 horas do procedimento.
e Evitar esforgos fisicos durante trés dias.
e E normal corrimento escuro e sangramento vaginal como menstruagdo. Se
apresentar cheiro muito forte ou volume maior que menstruagdo, procurar
atendimento antes do retorno agendado.

e Retorno obrigatério em sete dias.



ANEXO 6

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Tabela 7. Distribuicdo numérica de 97 pacientes portadoras de LIEAG de acordo com a

faixa etdria e a condi¢do de portadora da infeccao pelo HIV.

Infeccdo pelo HIV
Faixa Etéria *Sim **Nao Total
n %o n % n %
20430 20 525 30 475 50 515
30-40 15 395 18 30,5 34 340
> 40 3 8,0 11 18,7 14 145
Total 38 100,0 59 100,0 97 100,0

*média de 30 anos
** média de 33 anos

Tabela 8. Distribuicdo numérica de 97 pacientes portadoras de LIEAG de acordo com a

paridade e a condi¢@o de portadora da infecc¢io pelo HIV.

Infeccdo pelo HIV
Paridade Sim Nio Total

n % n %0 n %
Nuliparas 1 2,6 14 23,8 15 15,5
Primigestas 6 15,8 9 15,2 15 15,5
Secundigestas 8 21,0 11 18,6 19 19,5
Tercigestas 6 15,8 7 11,9 13 13,5
Multiparas 17 44,8 18 30,5 35 36,0
Total 38 100,0 59 100,0 97 100,0




Tabela 9. Distribuicdo numérica de 97 pacientes portadoras de LIEAG de acordo com a

idade da primeira relacdo sexual e a condi¢do de portadora da infec¢do pelo

HIV.
Idade da Infecc¢do pelo HIV

primeira rela¢ao *Sim **Nao Total

sexual i % 0 % N %
Desconhece 1 2,6 5 8,5 6 6,2
<16 anos 13 342 8 135 21 21,6
16+ 20 anos 20 52,6 41 69,5 61 629
>20 anos 4 10,6 5 8,5 9 9,3
Total 38 100,0 59 100,0 97 100,0

*média de 16 anos
** média de 17 anos

Tabela 10. Distribui¢do numérica de 97 pacientes portadoras de LIEAG de acordo com o

numero de parceiros sexuais e a condi¢do de portadora da infec¢do pelo HIV.

Infec¢ado pelo HIV
NQmero de ‘ Sim Nao Total

parceiros sexuais

n %0 n %0 n Y%
Unico 1 2,6 8 13,5 9 93
<5 25 65,8 35 59,3 60 62,0
5410 3 8,0 7 11,9 10 10,3
Incontaveis 9 23,6 9 15,3 18 18,4

Total 38 100,0 59 100,0 100 100,0




Tabela 11. Distribui¢cdo de 38 pacientes portadoras do HIV de acordo com o tempo de

diagnoéstico da infecgdo pelo HIV.

Tempo de diagndstico n %
da infec¢do pelo HIV

<1 ano 4 10,5
145 anos 18 474
> 5 anos 16 42,1
Total 38 100,0

Tabela 12. Distribuicdo de 38 pacientes portadoras do HIV de acordo com o tempo de

infec¢do e o nivel de carga viral (CV) para esse virus no momento da inclusao

no estudo.
Momento da inclusdo no ApO6s 12 meses do
cvV estudo tratamento’*
(c6épias/ ml)
n % n Y%
Abaixo do limite de 9 23,6 20 54,0
deteccao
<1000 6 15,7 3 8,1
1000 < 10.000 7 18,5 2 54
10.000 4100.000 12 31,7 8 21,6
> 100.000 4 10,5 4 10,9
Total 38 100,0 37* 100,0

* uma paciente excluida no inicio do estudo por apresentar carcinoma microinvasor



Tabela 13. Distribui¢do de 38 pacientes portadoras do HIV de acordo com o tempo de

infeccdo e o nimero de linfécitos T-CDy/ mm® no momento da inclusdo no

estudo.

Momento da inclusdo no Ap06s 12 meses do
3 estudo tratamento*
T-CD4/ mm
n % n %

<100 6 15,7 4 10,8
100 4 200 4 10,5 7 18,9
200 - 500 19 50,0 20 54,0
> 500 9 23,8 6 16,3
Total 38 100,0 37* 100,0

* uma paciente excluida no inicio do estudo por apresentar carcinoma microinvasor

Tabela 14. Distribuicdo de 38 pacientes portadoras do HIV de acordo com os tipos de

anti-retrovirais (ARV) em utilizacdo no momento da sele¢do para o estudo.

ANTI-RETROVIRAIS n %
Zidovudina + Lamivudina + Abacavir 1 2,6
Zidovudina + Lamivudina + Efavirenz 8 214
Zidovudina + Lamivudina + Indinavir 1 2,6
Zidovudina + Lamivudina + Nelfinavir 19 50,0
Zidovudina + Lamivudina + Ritonavir 1 2,6
Zidovudina + Lamivudina + Saquinavir 2 5,2
Estavudina + Lamivudina + Efavirenz 1 2,6
Estavudina + Lamivudina + Nevirapina 2 5,2
Estavudina + Didanosina + Indinavir 2 5,2
Estavudina + Didanosina + Lopinavir + Ritonavir 1 2,6

TOTAL 38 100,0







Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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